PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu.
Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg pembrolizumabu.

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej
smrti-1 (PD-1) (IgG4/izotyp kapa so stabilizujucou Gpravou sekvencie v Fc regione) produkovana

v bunkach ovérii ¢inskeho Skrecka technoldégiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry az slabo opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok, pH 5,2 — 5,8.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Melaném

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na lie¢bu pokrocilého (neresekovate'ného alebo
metastatického) melanému u dospelych a dospievajticich vo veku 12 rokov a starSich.

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na adjuvantnu liecbu dospelych a dospievajucich vo veku
12 rokov a starSich s melandémom v §tadiach IIB, IIC alebo 111, ktori podstupili uplnu resekciu (pozri

Cast’ 5.1).

Nemalobunkovy karcindm pl'uc (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu ako neoadjuvantna liecba

a nasledne s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna lie¢ba indikovana dospelym na
lie¢bu resekovate'ného nemalobunkového karcindému plic s vysokym rizikom rekurencie (selekcné
kritéria, pozri Cast’ 5.1).

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na adjuvantnu liecbu dospelych s nemalobunkovym
karcinémom plic s vysokym rizikom rekurencie po Gplnej resekcii a chemoterapii na baze platiny
(selekené kritéria, pozri cast’ 5.1).

KEYTRUDA je v monoterapii indikovand ako liecba prvej linie metastatického nemalobunkového
karcinomu pI'ic u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skoére nadoru (tumour
proportion score, TPS) > 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach.

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu indikovana ako
lieCba prvej linie metastatického neskvamoézneho nemalobunkového karcindmu pl'ic u dospelych bez
pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach.



KEYTRUDA je v kombinacii s karboplatinou a bud’ paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom (paklitaxel
vo forme nanocastic viazanych na albumin) indikovana ako lie¢ba prvej linie metastatického
skvamo6zneho nemalobunkového karcinomu pl'ac u dospelych.

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastatického
nemalobunkového karcinomu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v nddoroch, s TPS > 1 % a ktori
dostali minimalne jeden predchadzajuci chemoterapeuticky rezim. Pacienti s pozitivitou mutacii
EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach maju pred podanim KEYTRUDY dostavat’ aj cielenu lieCbu.

Maligny pleurdlny mezotelidm (malignant pleural mesothelioma, MPM)

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu indikovana ako
liecba prvej linie neresekovatel'ného non-epiteloidného maligneho pleuralneho mezoteliomu
u dospelych.

Klasicky Hodgkinov lymfém (classical Hodgkin lymphoma, cHL)

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 3
rokov a starSich s relabujicim alebo refraktérnym klasickym Hodgkinovym lymfémom po zlyhani
autolognej transplantacie kmenovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT) alebo po
minimalne dvoch predchadzajucich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je liecebnou moznostou.

Urotelidlny karciném

KEYTRUDA je v kombinacii s enfortumab vedotinom indikovana ako liecba prvej linie
neresekovatel'ného alebo metastatického urotelidlneho karcindmu u dospelych.

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického
urotelialneho karcindmu u dospelych, ktori boli v minulosti lieCeni chemoterapiou obsahujicou
platinu (pozri Cast’ 5.1).

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastatického
urotelidlneho karcindmu u dospelych, u ktorych liecba chemoterapiou obsahujucou cisplatinu nie je
vhodna a ktorych nadory vykazuji expresiu PD-L1 s hodnotou kombinovaného pozitivneho skore
(combined positive score, CPS) > 10 (pozri ¢ast’ 5.1).

Skvamocelularny karcindm hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)

KEYTRUDA je v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5-
fludruracil (5-FU) indikovana ako liecba prvej linie metastatického alebo neresekovatel'ného
rekurentného skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku u dospelych, ktorych nadory vykazuja
expresiu PD-L1 s hodnotou CPS > 1 (pozri Cast’ 5.1).

KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu rekurentného alebo metastatického
skvamocelularneho karcinému hlavy a krku u dospelych, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1
s hodnotou TPS > 50 % a u ktorych doslo k progresii pocas alebo po liecbe chemoterapiou
obsahujucou platinu (pozri Cast’ 5.1).

Karcindm z renalnych buniek (renal cell carcinoma, RCC)

KEYTRUDA je v kombinacii s axitinibom indikovana ako lie¢ba prvej linie pokro¢ilého karcindmu
z renalnych buniek u dospelych (pozri Cast’ 5.1).

KEYTRUDA je v kombinacii s lenvatinibom indikovana ako liecba prvej linie pokroc¢ilého karcinomu
z renalnych buniek u dospelych (pozri Cast’ 5.1).



KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na adjuvantnu liecbu dospelych s karcindmom z renalnych
buniek so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektomii alebo po nefrektomii a resekcii metastatickych
1ézii (selekcné kritéria, pozri Cast’ 5.1).

Karcindmy s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) alebo
deficitom opravy chybne sparovanych baz (mismatch repair deficient, AIMMR)

Kolorektalny karcinom (colorectal cancer, CRC)
KEYTRUDA je v monoterapii indikovand dospelym s MSI-H alebo dMMR kolorektalnym
karcinémom v nasledujucich podmienkach:
- liecba prvej linie metastatického kolorektalneho karcinému;
- liecba neresekovate'ného alebo metastatického kolorektalneho karcindmu po predchadzajice;j
kombinovanej liecbe na baze fluérpyrimidinu.

Iné ako kolorektalne karcinomy
KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na lie¢bu nasledujicich MSI-H alebo dAMMR nadorov
u dospelych s:
- pokrocilym alebo rekurentnym endometrialnym karcindémom, u ktorych doslo k progresii
ochorenia v priebehu alebo po predchadzajicej liecbe terapiou obsahujicou platinu
v akychkol'vek podmienkach a ktori nie st kandidatmi na kurativny chirurgicky zakrok alebo
ozarovanie;
- neresekovatenym alebo metastatickym karcinomom zaltidka, tenkého ¢reva alebo biliarneho
traktu, u ktorych doslo k progresii ochorenia v priebehu alebo po minimalne jednej
predchadzajuce;j liecbe.

Ezofagovy karcindm

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu indikovana ako
lie¢ba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatel'ného alebo metastatického karcinomu ezofagu
u dospelych, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1 s CPS > 10 (pozri ¢ast’ 5.1).

Trojnasobne negativny karcindm prsnika (triple-negative breast cancer, TNBC)

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou indikovana ako neoadjuvantna liecba a nésledne

s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna liecba po chirurgickom zakroku dospelym
s lokalne pokrocilym trojnasobne negativnym karcindmom prsnika alebo trojnasobne negativnym
karcindmom prsnika v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie (pozri ¢ast’ 5.1).

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou indikovana na liecbu lokalne rekurentného
neresekovatel'ného alebo metastatického trojnasobne negativneho karcindmu prsnika u dospelych,
ktorych nadory vykazuja expresiu PD-L1 s CPS > 10 a ktori v minulosti neboli lieCeni chemoterapiou
pre metastatické ochorenie (pozri Cast’ 5.1).

Endometridlny karcindm (endometrial carcinoma, EC)

KEYTRUDA je v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom indikovana na liecbu prvej linie
primarneho pokrocilého alebo rekurentného endometrialneho karcinomu u dospelych, ktori su
kandidatmi na systémovu liecbu.

KEYTRUDA je v kombinacii s lenvatinibom indikovana na liecbu pokrocilého alebo rekurentného
endometrialneho karcinomu u dospelych, u ktorych doslo k progresii ochorenia v priebehu alebo po
predchadzajuce;j lie¢be terapiou obsahujicou platinu v akychkol'vek podmienkach a ktori nie su
kandidatmi na kurativny chirurgicky zakrok alebo ozarovanie.



Cervikalny karcindm

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoradioterapiou (externa lacova radioterapia nasledovana
brachyterapiou) indikovana na liecbu lokalne pokrocilého cervikalneho karcinému v stadiu Il — IVA
podl'a FIGO 2014 u dospelych, ktori v minulosti nedostavali definitivnu lie¢bu.

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho indikovana na liecbu
perzistentného, rekurentného alebo metastatického cervikalneho karcindému u dospelych, ktorych

nadory vykazuju expresiu PD-L1 s CPS > 1.

Adenokarcindm zaludka alebo gastroezofagového prechodu (gastroesophageal junction, GEJ)

KEYTRUDA je v kombindcii s trastuzumabom, chemoterapiou obsahujucou fluérpyrimidin a platinu
indikovana ako liecba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatelného alebo metastatického
adenokarcinomu zaltidka alebo gastroezofagového prechodu, pozitivneho na HER-2, u dospelych,
ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1 s CPS > 1.

KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou fluérpyrimidin a platinu indikovana ako
liecba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatelného alebo metastatického adenokarcinému
zaludka alebo gastroezofagového prechodu, negativneho na HER-2, u dospelych, ktorych nadory
vykazuju expresiu PD-L1 s CPS > 1 (pozri Cast’ 5.1).

Karcinom bilidrneho traktu (biliary tract carcinoma, BTC)

KEYTRUDA je v kombinacii s gemcitabinom a cisplatinou indikovana ako lie¢ba prvej linie lokalne
pokrocilého neresekovatel'ného alebo metastatického karcinomu biliarneho traktu u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu musia zacat’ a viest’ odborni lekari, ktori maju sktsenosti s liecbou rakoviny.

Testovanie PD-L1

Ak je to stanovené v indikéacii, vyber pacientov na liecbu KEYTRUDOU na zaklade expresie PD-L1
v nddore sa ma potvrdit’ validovanym testom (pozri Casti 4.1, 4.4,4.8 a 5.1).

Testovanie MSI/MMR

Ak je to stanovené v indikacii, vyber pacientov na liecbu KEYTRUDOU na zaklade stavu MSI-
H/dMMR v nadore sa ma potvrdit’ validovanym testom (pozri Casti 4.1 a 5.1).

Davkovanie

Odporucana davka KEYTRUDY u dospelych je bud’ 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6
tyzdiiov podavana vo forme intraveno6znej infiizie pocas 30 minut.

Odporucana davka KEYTRUDY vo forme monoterapie u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov
a starSich s cHL alebo u pacientov vo veku 12 rokov a star§ich s melanémom je 2 mg/kg telesne;j
hmotnosti (bodyweight, bw) (az do maximalnej ddvky 200 mg) kazdé 3 tyzdne podavana vo forme
intravendznej infuzie pocas 30 minut.

Pri pouziti v ramci kombinovanej liecby, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti (SPC) subezne
podavanej liecby.

Pacienti sa maju liec¢it KEYTRUDOU do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity (a az
do maximalnej dlZky trvania lieCby, ak je pre indikaciu stanovend). Pozorovali sa atypické odpovede
(t. j. pociatocné prechodné zviacsenie velkosti nadoru alebo nové malé 1ézie pocas prvych niekol’kych



mesiacov, po ktorych nasledovalo zmensenie nadoru). U klinicky stabilizovanych pacientov
s pociatoénym dokazom progresie ochorenia sa odporiaca pokracovat’ v lie¢be az dovtedy, kym sa
progresia ochorenia nepotvrdi.

Na adjuvantnu lie¢bu melanému, NSCLC alebo RCC sa ma KEYTRUDA podavat’ az do rekurencie
ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo pocas obdobia do jedného roku.

Pri neoadjuvantnej a adjuvantnej liecbe resekovateIného NSCLC maju byt pacienti lieCeni
KEYTRUDOU v kombinacii s chemoterapiou v neoadjuvantnych podmienkach 4 davkami 200 mg
kazdé 3 tyzdne alebo 2 davkami 400 mg kazdych 6 tyzdnov alebo do progresie ochorenia, ktora
vylucuje definitivny chirurgicky zékrok alebo do neakceptovatel'nej toxicity, po ¢om nasleduje
adjuvantna liecba KEYTRUDOU vo forme monoterapie 13 davkami 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 7
davkami 400 mg kazdych 6 tyzdiov alebo do rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatelnej
toxicity. Pacientom, u ktorych ddjde k progresii ochorenia, ktora vylucuje definitivny chirurgicky
zakrok alebo k neakceptovatelnej toxicite stvisiacim s neoadjuvantnou liecbou KEYTRUDOU

v kombindcii s chemoterapiou, sa nesmie podavat’ adjuvantna liecba KEYTRUDOU vo forme
monoterapie.

Pri neoadjuvantnej a adjuvantnej lieCbe TNBC majt byt pacienti lieeni KEYTRUDOU v kombinacii
s chemoterapiou v neoadjuvantnych podmienkach 8 davkami 200 mg kazdé¢ 3 tyzdne alebo 4 davkami
400 mg kazdych 6 tyzdnov alebo do progresie ochorenia, ktora vylucuje definitivny chirurgicky
zékrok alebo do neakceptovatel'nej toxicity, po com nasleduje adjuvantna liecba KEYTRUDOU vo
forme monoterapie 9 davkami 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 5 davkami 400 mg kazdych 6 tyzdiov
alebo do rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity. Pacientom, u ktorych dojde

k progresii ochorenia, ktord vylucuje definitivny chirurgicky zakrok alebo k neakceptovatelnej toxicite
suvisiacim s neoadjuvantnou liecbou KEYTRUDOU v kombinacii s chemoterapiou, sa nesmie
podavat’ adjuvantnd liecba KEYTRUDOU vo forme monoterapie.

Pri lokalne pokroc¢ilom cervikalnom karcindme maju byt’ pacienti lieceni KEYTRUDOU subezne

s chemoradioterapiou, po ¢om nasleduje liecba KEYTRUDOU vo forme monoterapie. KEYTRUDA
sa moze podavat’ v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdnov do progresie
ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo az po dobu 24 mesiacov.

Oddialenie davky alebo ukoncenie liecby (pozri tiez cast 4.4)

Neodporucaju sa ziadne znizenia davky KEYTRUDY. Na zvladnutie neziaducich reakcii sa ma
podanie KEYTRUDY oddialit’ alebo sa ma liecCba KEYTRUDOU ukoncit’ tak, ako je opisané
v tabulke 1.

Tabulka 1: Odporuéané upravy liecby KEYTRUDOU

Imunitne Zavaznost Uprava lie¢by
sprostredkované
neziaduce reakcie

Pneumonitida 2. stupeni Oddial'te podanie az kym sa

neziaduce reakcie neupravia na
0. — 1. stupent”

3. alebo 4. stupen alebo rekurentny 2. | Natrvalo ukoncite

stupen
Kolitida 2. alebo 3. stupen Oddial'te podanie az kym sa
neziaduce reakcie neupravia na
0. — 1. stupent”

4. stupen alebo rekurentny 3. stupeti | Natrvalo ukoncite

Nefritida 2. stupeni s hodnotou kreatininu Oddial'te podanie az kym sa
> 1,5- az < 3-nasobok hornej hranice | neZiaduce reakcie neupravia na
norméalu (ULN) 0. — 1. stupent”
> 3. stupen s hodnotou kreatininu Natrvalo ukoncite

> 3-nasobok ULN




Imunitne Zavaznost’ Uprava lie¢by
sprostredkované
neZiaduce reakcie

Endokrinopatie Insuficiencia nadobliciek Oddial'te podanie liecby az

a hypofyzitida 2. stupna kym stav nie je kontrolovany
hormonalnou substituc¢nou
liecbou

Insuficiencia nadobliciek alebo Oddial'te podanie az kym sa

symptomaticka hypofyzitida 3. alebo | neziaduce reakcie neupravia na

4. stuptia 0.— 1. stupen”

Diabetes mellitus 1. typu spojeny Ak je to potrebné, u pacientov

s hyperglykémiou stupna > 3 s endokrinopatiami 3. alebo 4.

(glukéza > 250 mg/dl alebo stupna, ktoré sa upravili na 2.

> 13,9 mmol/l), alebo spojeny alebo niz$i stupen a st

s ketoaciddzou kontrolované hormonélnou
substitucnou liecbou, ak je

Hypertyre6za stupiia > 3 indikovand, sa moze zvazit
pokracovanie podavania
pembrolizumabu po
postupnom znizeni davky
kortikosteroidu. Inak sa ma
lie¢ba ukoncit.

Hypotyredza Hypotyredzu je mozné
zvladnut substituc¢nou lie¢bou
bez prerusenia lieCby.

Hepatitida 2. stupen s hladinou Oddial'te podanie az kym sa

POZNAMKA: pri
zvyseniach pecenovych
enzymov u pacientov

s RCC liecenych
pembrolizumabom

v kombinacii

s axitinibom, pozri
usmernenia tykajice sa
davkovania, ktoré
nasleduju za touto
tabul'kou.

aspartataminotransferazy (AST)
alebo alaninaminotransferazy (ALT)
>3- az 5-nasobok ULN alebo

s hladinou celkového bilirubinu

> 1,5- az 3-nasobok ULN

neziaduce reakcie neupravia na
0.— 1. stupent”

Stupeii > 3 s hladinou AST alebo
ALT > 5-nasobok ULN alebo

s hladinou celkového bilirubinu > 3-
nasobok ULN

Natrvalo ukoncite

V pripade metastaz v peceni

s pociatoénym zvySenim hladiny
AST alebo ALT 2. stupna, hepatitidy
so zvySenim hladiny AST alebo ALT
0> 50 % a pretrvavajiicim

> 1 tyzden

Natrvalo ukoncite

Kozné reakcie

Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS)
alebo toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN) 3. stupna alebo podozrenie na
tieto reakcie

Oddial'te podanie az kym sa
neziaduce reakcie neupravia na
0.— 1. stupen”

SJS alebo TEN 4. stupna alebo
potvrdeny SJS alebo TEN

Natrvalo ukonéite

Iné imunitne
sprostredkované
neziaduce reakcie

Na zaklade zavaznosti a typu reakcie
(2. stupen alebo 3. stuperi)

Oddial'te podanie az kym sa
neziaduce reakcie neupravia na
0.— 1. stupent”

Myokarditida 3. alebo 4. stupiia
Encefalitida 3. alebo 4. stupiia
Guillainov-Barrého syndrém 3. alebo
4. stupila

Natrvalo ukoncite

4. stupen alebo rekurentny 3. stupen

Natrvalo ukoncite




Imunitne Zavaznost’ Uprava lie¢by
sprostredkované
neZiaduce reakcie

Reakcie suvisiace 3. alebo 4. stupeini Natrvalo ukoncite
s infuziou

Poznamka: stupne toxicity su v stilade s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

verzia 4 (NCI-CTCAE v.4).

* Lie¢ba KEYTRUDOU sa ma natrvalo ukong¢it’, ak sa toxicita suvisiaca s liecbou neupravi v priebehu 12 tyzdiov
po poslednej davke KEYTRUDY na 0. - 1. stupen, alebo ak sa davka kortikosteroidov neda v priebehu 12 tyzdiov
znizit’ na < 10 mg prednizdénu alebo ekvivalent denne.

Bezpecnost opdtovného zacatia liecby pembrolizumabom u pacientov, u ktorych sa v minulosti
vyskytla imunitne sprostredkovana myokarditida, nie je znama.

Liecba KEYTRUDOU, vo forme monoterapie alebo kombinovanej liecby, sa ma natrvalo ukonc¢it’ pri
imunitne sprostredkovanych neziaducich reakciach 4. stupna alebo rekurentnych imunitne
sprostredkovanych neziaducich reakciach 3. stupna, pokial’ nie je v tabul’ke 1 uvedené inak.

Pri hematologickej toxicite 4. stupiia sa ma podanie KEYTRUDY oddialit’ iba u pacientov s cHL, az
kym sa neziaduce reakcie neupravia na 0. — 1. stupen.

KEYTRUDA v kombindcii s axitinibom pri RCC

Pri pacientoch s RCC lieCenych KEYTRUDOU v kombin4cii s axitinibom, pozri SPC ohl'adne
davkovania axitinibu. Pri pouziti v kombinacii s pembrolizumabom sa méze zvazit’ eskalacia davky
axitinibu nad avodnu davku 5 mg v intervaloch Sest’ tyzdiov alebo dlhSie (pozri Cast’ 5.1).

Pri zvySeniach peceniovych enzymov u pacientov s RCC liecenych KEYTRUDOU v kombindcii
s axitinibom:

e Ak je ALT alebo AST > 3-nasobok ULN, ale < 10-nasobok ULN bez stibezného zvySenia
celkového bilirubinu > 2-nasobok ULN, ma sa podanie KEYTRUDY aj axitinibu oddialit’, az
kym sa tieto neziaduce reakcie neupravia na 0. — 1. stupen. Mdze sa zvazit’ lieCba
kortikosteroidmi. Po zotaveni sa méze zvazit rechallenge (opdtovné nasadenie liecby) jednym
liecivom alebo postupny rechallenge oboma lie¢ivami. Pri rechallenge s axitinibom sa moze
zvazit znizenie davky podla SPC lieku s obsahom axitinibu.

e Ak je ALT alebo AST > 10-nasobok ULN alebo > 3-nasobok ULN so siibeznym zvySenim
celkového bilirubinu > 2-nasobok ULN, m4 sa liecba KEYTRUDOU aj axitinibom natrvalo
ukoncit’ a moze sa zvazit’ liecba kortikosteroidmi.

KEYTRUDA v kombindcii s lenvatinibom
Pri pouziti v kombindcii s lenvatinibom sa ma podl'a vhodnosti prerusit’ lie¢ba jednym alebo oboma
liekmi. Podanie lenvatinibu sa ma oddialit’, ddvka sa ma znizit’ alebo lieCba ukoncit’ v sulade

s pokynmi v SPC lenvatinibu pre kombinaciu s pembrolizumabom. Neodporucaju sa Ziadne zniZenia
davky KEYTRUDY.

Pacienti lieceni KEYTRUDOU musia dostat’ kartu pacienta a byt pouceni o rizikach liecby
KEYTRUDOU (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a).

Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Giprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna
uprava davky. KEYTRUDA sa neskumala u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Casti 4.4 a 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna Gprava
davky. KEYTRUDA sa neskumala u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4
as.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ic¢innost KEYTRUDY u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené s vynimkou
pediatrickych pacientov s melandmom alebo cHL. V sti¢asnosti dostupné tidaje st opisané v ¢astiach
4.8,5.1a52.

Spbsob podéavania

KEYTRUDA je ur¢end na intraven6zne pouzitie. Musi sa podavat’ infuziou pocas 30 minut.
KEYTRUDA sa nesmie podavat’ formou rychlej alebo bolusovej intraven6znej injekcie.

Pri podavani KEYTRUDY ako sucast’ kombinovanej lie¢by s intravendznou chemoterapiou sa ma
KEYTRUDA podat’ ako prva.

Pri podavani KEYTRUDY ako sucast’ kombinovanej lie¢by s enfortumab vedotinom sa ma
KEYTRUDA podat’ po enfortumab vedotine, ked’ sa podavaji v rovnaky den.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Hodnotenie stavu PD-L1

Na hodnotenie stavu PD-L1 v nddore je dblezité vybrat’ dobre validovani a robustni metodoldgiu, aby
sa minimalizovali faloSne negativne alebo faloSne pozitivne zistenia.

Imunitne sprostredkované neziaduce reakcie

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa vyskytli imunitne sprostredkované neziaduce reakcie,
vratane zavaznych a fatalnych pripadov. Vaésina imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii
objavujucich sa pocas lie¢by pembrolizumabom bola reverzibilna a zvladnuta prerusenim podavania
pembrolizumabu, podanim kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivostou. Imunitne
sprostredkované neziaduce reakcie sa objavili aj po poslednej davke pembrolizumabu. Imunitne
sprostredkované neziaduce reakcie postihujuce viac ako jeden organovy systém sa mozu objavit
stcasne.

Pri podozreni na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie sa ma zabezpecit ich adekvatne
vyhodnotenie na potvrdenie etiologie alebo vyluc¢enie inych pricin. Na zaklade zavaznosti neziaduce;j
reakcie sa ma oddialit’ podanie pembrolizumabu a maju sa podat’ kortikosteroidy. Po iprave na stupen
<1 sa ma zacat’ postupne znizovat’ davka kortikosteroidu a so znizovanim pokracovat’ pocCas
minimalne 1 mesiaca. Na zaklade obmedzenych tdajov z klinickych §tadii u pacientov, ktorych
imunitne sprostredkované neziaduce reakcie nebolo mozné zvladnut’ pouzitim kortikosteroidov, sa
moze zvazit podanie inych systémovych imunosupresiv.

Pembrolizumab sa méze opitovne zacat’ podavat v priebehu 12 tyzdiov po poslednej davke
KEYTRUDY, ak sa neziaduca reakcia upravi na stupeni < 1 a ak sa davka kortikosteroidu znizila na
< 10 mg prednizénu alebo ekvivalent denne.



Liec¢ba pembrolizumabom sa musi natrvalo ukongit’ pri navrateni sa akejkol'vek imunitne
sprostredkovanej neziaducej reakcie 3. stupiia a pri akejkol'vek toxicite imunitne sprostredkovane;j
neziaducej reakcie 4. stupiia, okrem endokrinopatii, ktoré su kontrolované hormonélnou substitu¢nou
liecbou (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Imunitne sprostredkovana pneumonitida

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlésila pneumonitida (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt
sledovani na prejavy a priznaky pneumonitidy. Podozrenie na pneumonitidu sa ma potvrdit’
radiografickym zobrazenim a maju sa vylucit’ iné pri¢iny. Pri udalostiach stupna > 2 sa maju podat’
kortikosteroidy (avodna davka 1 - 2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalent, po ktorej nasleduje
postupné znizovanie davky); pri pneumonitide 2. stupna sa ma podanie pembrolizumabu oddialit’ a pri
pneumonitide 3. stupna, 4. stupiia alebo pri opédtovne sa vyskytujicej pneumonitide 2. stupnia natrvalo
ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovana kolitida

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasila kolitida (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt’
sledovani na prejavy a priznaky kolitidy a maja sa vylucit’ iné priciny. Pri udalostiach stupnia > 2 sa
maju podat’ kortikosteroidy (uvodna davka 1 - 2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalent, po ktore;j
nasleduje postupné znizovanie davky); pri kolitide 2. alebo 3. stupna sa ma podanie pembrolizumabu
oddialit’ a pri kolitide 4. stupnia alebo rekurentnej kolitide 3. stupna natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).
M3 sa zvazit mozné riziko gastrointestinalnej perforacie.

Imunitne sprostredkovand hepatitida

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasila hepatitida (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maja byt’
sledovani na zmeny pe¢enovych funkcii (na zaciatku lie¢by, pravidelne pocas lieCby a podl'a indikacie
na zaklade klinického hodnotenia) a priznaky hepatitidy, a maju sa vylucit iné pric¢iny. Maju sa podat’
kortikosteroidy (avodna davka 0,5 - 1 mg/kg/den (pri udalostiach 2. stupiia) a 1 - 2 mg/kg/den (pri
udalostiach stupiia > 3) prednizénu alebo ekvivalent, po ktorej nasleduje postupné znizovanie davky)
a na zéklade zavaznosti zvysSenia hladin pecenovych enzymov sa ma podanie pembrolizumabu
oddialit’ alebo ukoncit’ (pozri ast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovand nefritida

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasila nefritida (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt
sledovani na zmeny vo funkcii obli¢iek a maju sa vylucit’ iné pri¢iny poruchy funkcie obliciek. Pri
udalostiach stupiia > 2 sa maju podat’ kortikosteroidy (tivodna dévka 1 - 2 mg/kg/den prednizénu alebo
ekvivalent, po ktorej nasleduje postupné zniZzovanie davky) a na zaklade zavaznosti zvyseni hladiny
kreatininu sa ma podanie pembrolizumabu pri nefritide 2. stupfia oddialit’ a pri nefritide 3. alebo 4.
stupna natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

Pri liecbe pembrolizumabom sa pozorovali zdvazné endokrinopatie zahrnajuce insuficienciu
nadobliciek, hypofyzitidu, diabetes mellitus 1. typu, diabeticku ketoacidézu, hypotyredzu

a hypertyreozu.

V pripadoch imunitne sprostredkovanych endokrinopatii méze byt’ potrebna dlhodoba hormonalna
substitucna liecba.

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasila insuficiencia nadobliciek (primarna

a sekundarna). U pacientov dostavajicich pembrolizumab sa tiez hlasila hypofyzitida (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti majui byt sledovani na prejavy a priznaky insuficiencie nadobli¢iek a hypofyzitidy (vratane
hypopituitarizmu) a maja sa vylucit’ iné pric¢iny. Na liecbu insuficiencie nadobli¢iek sa maji podat’
kortikosteroidy a podla klinickej indikacie ina hormonalna substitu¢na lie¢ba. Pri insuficiencii
nadobliciek alebo hypofyzitide 2. stupfia sa mé4 podanie pembrolizumabu oddialit’ az dovtedy, kym nie
je udalost’ kontrolovana hormondalnou substitu¢nou lie¢bou. Pri insuficiencii nadobliciek alebo
symptomatickej hypofyzitide 3. alebo 4 stupiia sa ma podanie pembrolizumabu oddialit’ alebo sa ma
lie¢ba ukoncit. Po postupnom zniZeni davky kortikosteroidu, ak je potrebné, sa moze zvazit
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pokraCovanie podavania pembrolizumabu (pozri ¢ast’ 4.2). Aby sa zabezpecila primerand hormonalna
substitu¢na lieCba, maju sa sledovat’ funkcia hypofyzy a hladiny horménov.

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasil diabetes mellitus 1. typu vratane diabeticke;
ketoaciddzy (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani na hyperglykémiu alebo iné prejavy

a priznaky diabetu. Pri diabetes mellitus 1. typu sa ma podat’ inzulin a v pripadoch diabetu 1. typu
spojeného s hyperglykémiou alebo ketoacidozou stupiia > 3 sa ma podanie pembrolizumabu oddialit’
az do dosiahnutia metabolickej kontroly (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasili poruchy $titnej zl'azy vratane hypotyredzy,
hypertyredzy a tyreoiditidy a mozu sa objavit’ kedykol'vek pocas liecby. U pacientov s HNSCC, ktori
v minulosti absolvovali radioterapiu, sa CastejSie hlasi hypotyreoza. Pacienti maji byt sledovani na
zmeny vo funkcii Stitnej zl'azy (na zaciatku liecby, pravidelne pocas liecby a podl'a indikacie na
zaklade klinického hodnotenia) a klinické prejavy a priznaky portch stitnej zI'azy. Hypotyredzu je
mozné zvladnut’ substitu¢nou lieCbou bez prerusenia liecby a bez podania kortikosteroidov.
Hypertyre6za sa moze lie€it’ symptomaticky. Pri hypertyredze stupnia > 3 sa ma podanie
pembrolizumabu oddialit’ az dovtedy, kym sa neupravi na stupeii < 1. Aby sa zabezpecila primerana
hormonalna substitucnd liecba, maju sa sledovat’ funkcia §titnej zl'azy a hladiny hormoénov.

U pacientov s endokrinopatiami 3. alebo 4. stupiia, ktoré sa upravili na 2. stupeii alebo nizsi a ktoré su
v pripade indikacie kontrolované hormonalnou substitu¢nou liecbou, sa méze zvazit' pokracovanie
podavania pembrolizumabu po postupnom znizeni davky kortikosteroidov, ak je potrebné. Inak sa ma
liecba ukoncit’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Imunitne sprostredkované neziaduce kozné reakcie

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasili imunitne sprostredkované zavazné kozné reakcie
(pozri cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre podozrenie na zavazné kozné reakcie a maju sa
vylucit iné pric¢iny. Na zaklade zavaznosti neziaducej reakcie sa ma podanie pembrolizumabu oddialit’
pri koznych reakciach 3. stupnia az kym sa neupravia na stupenl < 1 alebo natrvalo ukonc¢it’ pri koznych
reakciach 4. stupna a maju sa podat’ kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasili pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.8). V pripade podozrenia na SJS alebo
TEN sa ma podanie pembrolizumabu oddialit’ a pacienta je potrebné poslat’ na Specializované
oddelenie na vySetrenie a liecbu. V pripade potvrdenia SJS alebo TEN sa mé liecba pembrolizumabom
natrvalo ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Pri zvazovani pouZitia pembrolizumabu u pacienta, u ktorého v minulosti po¢as predchadzajuce;j
lie¢by inymi imunostimulaénymi protirakovinovymi lieCivami doslo k zavaznej alebo Zivot
ohrozujucej neziaducej koznej reakcii, je potrebna opatrnost’.

Iné imunitne sprostredkované neziaduce reakcie

V klinickych stadiach alebo v ramci sktisenosti po uvedeni lieku na trh sa hlésili nasledujtice d’alsie
klinicky vyznamné imunitne sprostredkované neziaduce reakcie: uveitida, artritida, myozitida,
myokarditida, pankreatitida, Guillainov-Barrého syndrém, myastenicky syndrom, hemolyticka
anémia, sarkoiddza, encefalitida, myelitida, vaskulitida, sklerotizujica cholangitida, gastritida,
neinfekcna cystitida, hypoparatyreoidizmus a perikarditida (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Na zaklade zavaznosti a typu neziaducej reakcie sa ma pri udalostiach 2. alebo 3. stupiia oddialit’
podanie pembrolizumabu a maju sa podat’ kortikosteroidy.

Pembrolizumab sa moZe opdtovne zacat’ podavat v priebehu 12 tyzdnov po poslednej davke

KEYTRUDY, ak sa neziaduca reakcia upravi na stupen < 1 a ak sa davka kortikosteroidu zniZila na
< 10 mg prednizénu alebo ekvivalent denne.
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Liec¢ba pembrolizumabom sa musi natrvalo ukongit’ pri navrateni sa akejkol'vek imunitne
sprostredkovanej neziaducej reakcie 3. stupna a pri akejkol'vek imunitne sprostredkovanej neziaducej
reakcii 4. stupna.

Pri myokarditide, encefalitide alebo Guillainovom-Barrého syndrome 3. alebo 4. stupiia sa ma liecba
pembrolizumabom natrvalo ukoncit’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Neziaduce reakcie suvisiace s transplantiaciou

Rejekcia transplantovaného solidneho orgdnu

U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 bola po uvedeni lieku na trh hlasena rejekcia
transplantovaného solidneho organu. Liecba pembrolizumabom moze u prijemcov transplantovaného
solidneho organu zvysit riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit prinos liecby
pembrolizumabom v porovnani s rizikom moznej rejekcie organu.

Komplikacie pri alogénnej transplantacii hematopoetickych kmernovych buniek (haematopoietic stem
cell transplant, HSCT)

Alogénna HSCT po liecbe pembrolizumabom

U pacientov s cHL podstupujucich alogénnu HSCT sa po predchadzajucej expozicii pembrolizumabu
pozorovali pripady reakcie Stepu proti hostitel'ovi (graft-versus-host disease, GVHD) a hepatalneho
venookluzivneho ochorenia (veno-occlusive disease, VOD). Kym nebudu k dispozicii d’alSie udaje,
pre kazdy individualny pripad sa ma starostlivo zvazit’ potencialny prinos HSCT a mozné zvysené
riziko komplikacii suvisiacich s transplantaciou (pozri Cast’ 4.8).

Alogénna HSCT pred liecbou pembrolizumabom

U pacientov s alogénnou HSCT v anamnéze sa po liecbe pembrolizumabom hlasila akitna GVHD,
vratane fatalnej GVHD. U pacientov, u ktorych sa po transplantacnom zakroku objavila GVHD, mbze
byt po liecbe pembrolizumabom zvysené riziko GVHD. U pacientov s alogénnou HSCT v anamnéze
zvazte prinos liecby pembrolizumabom oproti riziku moznej GVHD.

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov dostavajucich pembrolizumab sa hlasili zavazné reakcie stuvisiace s infuziou, vratane
precitlivenosti a anafylaxie (pozri Cast’ 4.8). Pri reakciach suvisiacich s infaziou 3. alebo 4. stupna sa
ma inflzia zastavit’ a podavanie pembrolizumabu natrvalo ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti s reakciou
suvisiacou s infuziou 1. alebo 2. stupiia mézu nad’alej dostavat’ pembrolizumab pri pozornom
sledovani; moze sa zvazit’ premedikacia antipyretikami a antihistaminikami.

Pouzitie pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou

Pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou sa ma u pacientov vo veku > 75 rokov pouzivat’

s opatrnost’ou po dokladnom zvazeni mozného prinosu/rizika na individualnom zaklade (pozri Cast’
5.1).

Opatrenia pri Specifickych ochoreniach

Pouzitie pembrolizumabu u pacientov s urotelialnym karcinomom, ktori v minulosti dostavali
chemoterapiu obsahujicu platinu

Lekari musia pred zacatim liecby u pacientov s hor§imi prognostickymi charakteristikami a/alebo
agresivnym ochorenim zvazit’ oneskoreny nastup ucinku pembrolizumabu. Pri urotelidlnom karcinéme
sa pri pembrolizumabe v porovnani s chemoterapiou pozoroval vys§i poCet umrti v priebehu 2
mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1). Faktory spajajuce sa s véasnymi umrtiami boli rychlo progredujtce
ochorenie pocas predchadzajuce;j lieCby platinou a metastazy v peceni.
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Pouzitie pembrolizumabu u pacientov s urotelidlnym karcinémom, u ktorych je liecba chemoterapiou
obsahujucou cisplatinu povazovand za nevhodnu a ktorych nddory vvkazuju expresiu PD-L1

s hodnotou CPS > 10

Zakladné a prognostické charakteristiky ochorenia v populacii studie KEYNOTE-052 zahtnali podiel
pacientov, u ktorych bola vhodna kombinacia zalozena na karboplatine a u ktorych sa prinos lie¢by
hodnotil v komparativnej §tadii (KEYNOTE-361). V stadii KEYNOTE-361 sa pri monoterapii
pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou pozoroval vyssi poCet umrti v priebehu 6 mesiacov
od zaciatku liecby nasledovany dlhodobym prinosom tykajiicim sa prezivania (pozri ¢ast’ 5.1). Nebolo
mozn¢é identifikovat’ ziadny Specificky faktor (faktory) stivisiaci so skorymi umrtiami. Lekari maju
pred zacatim lieCby u pacientov s urotelidlnym karcindomom, u ktorych je kombinovana chemoterapia
na baze karboplatiny povazovana za vhodntl, zvazit' oneskoreny nastup t€inku pembrolizumabu.
Stadia KEYNOTE-052 tiez zahfiiala pacientov, u ktorych bola vhodna monochemoterapia, pre
ktorych nie su k dispozicii ziadne randomizované udaje. Navyse, u krehkejsich pacientov (napr.
vykonnostny stav podl'a ECOG 3), u ktorych bola chemoterapia povazovana za nevhodnu, nie su

k dispozicii ziadne udaje o bezpec¢nosti a tcinnosti. Vzhl'adom na absenciu tychto tdajov sa ma
pembrolizumab v tejto populacii pouzivat’ s opatrnost'ou po dokladnom zvéazeni mozného rizika

a prinosu na individudlnom zaklade.

Pouzitie pembrolizumabu na liecbu prvej linie u pacientov s NSCLC

Vo vseobecnosti sa pozoruje vyssia frekvencia neziaducich reakcii pri kombinovane;j liecbe

s pembrolizumabom v porovnani s monoterapiou pembrolizumabom alebo samotnou chemoterapiou,
¢o odzrkadl'uje prispevok kazdej z tychto zloziek (pozri Casti 4.2 a 4.8). Priame porovnanie
pembrolizumabu pri pouZiti v kombinacii s chemoterapiou a pri monoterapii pembrolizumabom nie je
k dispozicii.

Lekari maju pred zacatim lieCby u pacientov s NSCLC, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1
a ktori neboli v minulosti lieCeni, zvazit’ pomer prinosu/rizika dostupnych moznosti liecby
(monoterapia pembrolizumabom alebo pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou).

Pri monoterapii pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou sa v §tudii KEYNOTE-042
pozoroval vyssi pocet imrti v priebehu 4 mesiacov po zacati lieCby, po ktorych nasledoval dlhodoby
prinos tykajuci sa prezivania (pozri ¢ast’ 5.1).

Pouzitie pembrolizumabu na liecbu prvej linie u pacientov s HNSCC

Vo vSeobecnosti sa pozoruje vyssia frekvencia neziaducich reakcii pri kombinovanej liecbe

s pembrolizumabom v porovnani s monoterapiou pembrolizumabom alebo samotnou chemoterapiou,
¢o odzrkadl'uje prispevok kazdej z tychto zloziek (pozri Cast’ 4.8).

Lekari maju pred zacatim lieCby u pacientov s HNSCC, ktorych nadory vykazuja expresiu PD-L1,
zvazit pomer prinosu/rizika dostupnych moznosti liecby (monoterapia pembrolizumabom alebo
pembrolizumab v kombindcii s chemoterapiou) (pozri ¢ast’ 5.1).

Pouzitie pembrolizumabu na liecbu pacientov s pokrocilym alebo rekurentnym MSI-H alebo dMMR
endometridalnym karcindmom

Priame porovnanie pembrolizumabu pri pouZiti v kombinacii s lenvatinibom oproti monoterapii
pembrolizumabom nie je k dispozicii. Lekari maju pred zacatim liecby u pacientov s pokrocilym alebo
rekurentnym MSI-H alebo dIMMR endometridlnym karcindmom zvazit pomer prinosu/rizika
dostupnych moznosti lie¢by (monoterapia pembrolizumabom alebo pembrolizumab v kombinacii

s lenvatinibom).

Pouzitie pembrolizumabu na adjuvantnu liecbu pacientov s melanémom

Pozorovala sa tendencia k zvysenej frekvencii vyskytu tazkych a zavaznych neziaducich reakcii

u pacientov vo veku > 75 rokov. Udaje tykajuce sa bezpe¢nosti pembrolizumabu u pacientov vo veku
> 75 rokov v podmienkach adjuvantnej lieCby melanému s obmedzené.
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Pouzitie pembrolizumabu v kombindcii s axitinibom na liecbu prvej linie u pacientov s RCC

Pri podavani pembrolizumabu spolu s axitinibom sa u pacientov s pokro¢ilym RCC hlasili vyssie ako
ocakavané frekvencie vyskytu zvySenia ALT a AST 3. a 4. stupna (pozri Cast’ 4.8). Pred zaciatkom
liecby a pravidelne pocas liecby sa maju sledovat’ hladiny pecenovych enzymov. MoZze sa zvazit
CastejSie sledovanie hladin pecenovych enzymov v porovnani s frekvenciou pri pouziti tychto lieciv

v ramci monoterapie. Je potrebné dodrziavat’ medicinske usmernenia pre liecbu kazdym z lie¢iv (pozri
Cast’ 4.2 a SPC lieku s obsahom axitinibu).

Pouzitie pembrolizumabu na liecbu prvej linie u pacientov s MSI-H/dAMMR CRC

V studii KEYNOTE-177 boli pomery rizika pre udalosti celkového prezivania vysSie pri
pembrolizumabe v porovnani s chemoterapiou pocas prvych 4 mesiacov liecby, po ktorych pri
pembrolizumabe nasledoval dlhodoby prinos tykajuci sa prezivania (pozri ¢ast’ 5.1).

Pouzitie pembrolizumabu na liecbu prvej linie u pacientov s BTC

Cholangitida a infekcie bilidrneho traktu nie s u pacientov s BTC zriedkavé. V studii KEYNOTE-966
sa udalosti cholangitidy hlasili v oboch liecebnych skupinach (11,2 % [n = 59] ucastnikov v skupine

s pembrolizumabom plus chemoterapia a 10,3 % [n = 55] Gcastnikov v skupine s placebom plus
chemoterapia). V Studii KEYNOTE-966 mali pacienti s bilidrnymi stentami a drénami (n = 74)
zvySené riziko cholangitidy a infekcii biliarneho traktu (39,4 % [n = 13] ucastnikov v skupine

s pembrolizumabom plus chemoterapia oproti 29,3 % [n = 12] u¢astnikov v skupine s placebom plus
chemoterapia). Pacienti s BTC (najmé pacienti s biliarnymi stentami) maju byt pred zacatim liecby

a nasledne v pravidelnych intervaloch pozorne sledovani pre vyskyt cholangitidy alebo infekcii
biliarneho traktu.

Pacienti vyradeni z klinickych stadii
Pacienti s nasledujicimi zdravotnymi stavmi boli vyradeni z klinickych Studii: aktivne metastazy

v CNS; vykonnostny stav podl'a ECOG > 2 (s vynimkou urotelidlneho karcindému a RCC); infekcia
HIV, infekcia hepatitidy B alebo hepatitidy C (s vynimkou BTC); aktivne systémové autoimunitné
ochorenie; intersticialna choroba pl'ic; pneumonitida v minulosti, vyZadujuca liecbu systémovymi
kortikosteroidmi; zavazna precitlivenost’ na iné monoklonalne protilatky v anamnéze; pacienti
dostavajtci imunosupresivnu lie¢bu; anamnéza zavaznych imunitne sprostredkovanych neziaducich
reakecii pri liecbe ipilimumabom definovanych ako akakol'vek toxicita 4. alebo toxicita 3. stupnia
vyzadujuca lieCbu kortikosteroidmi (> 10 mg/den prednizonu alebo ekvivalent) pocas viac ako 12
tyzdnov. Pacienti s aktivnymi infekciami boli z klinickych §tadii vyradeni a vyzadovalo sa, aby sa ich
infekcia pred podanim pembrolizumabu vyliecila. Pacienti s aktivnymi infekciami vyskytujicimi sa
pocas liecby pembrolizumabom boli manazovani vhodnou liecbou. Pacienti s po¢iatocnymi klinicky
vyznamnymi abnormalitami obliciek (kreatinin > 1,5 x ULN) alebo pecene (bilirubin > 1,5 x ULN,
ALT, AST > 2,5 x ULN bez metastaz v peceni) boli vyradeni z klinickych $tudii, preto su informacie
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie
pecene obmedzené.

U pacientov s oénym melanémom su k dispozicii obmedzené udaje tykajtice sa bezpecnosti
a ucinnosti KEYTRUDY (pozri ¢ast’ 5.1).

Po starostlivom zvazeni mozného zvyseného rizika sa pri prislusnej lekarskej starostlivosti u tychto
pacientov mdze pembrolizumab pouzit’.

Karta pacienta
Vsetci lekari predpisujuci KEYTRUDU musia byt dokladne oboznameni s informaciami pre lekara

a usmerneniami k lie¢be. Predpisujuci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika liecCby
KEYTRUDOU. Pacient dostane kartu pacienta pri kazdom predpisani lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie
S pembrolizumabom sa nevykonali Ziadne formalne farmakokinetické liekové interakéné studie.

Ked’Ze sa pembrolizumab z krvného obehu odstraiuje katabolizmom, nepredpokladaju sa ziadne
metabolické liekové interakcie.
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Pred zacatim podavania pembrolizumabu sa ma predist’ pouzitiu systémovych kortikosteroidov alebo
imunosupresiv z dovodu ich moznej interferencie s farmakodynamickou aktivitou a G¢innostou
pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa v§ak mézu pouzivat’ po
zacati podavania pembrolizumabu na lie¢bu imunitne sprostredkovanych neziaducich reakeii (pozri
Cast’ 4.4). Kortikosteroidy mozno pouzit’ aj ako premedikaciu na antiemeticku profylaxiu a/alebo na
zmiernenie neziaducich reakcii stivisiacich s chemoterapiou, ked’ sa pembrolizumab pouziva

v kombindcii s chemoterapiou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lieCby pembrolizumabom a po¢as minimalne 4 mesiacov po
poslednej davke pembrolizumabu pouZzivat’ uc¢innt antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti pembrolizumabu u gravidnych Zien. Reprodukéné studie

s pembrolizumabom na zvieratach sa nevykonali; na modeloch gravidity u mysi sa vSak preukazalo, ze
blokada signalizacie PD-L1 nartsa toleranciu k plodu a vedie k zvySenej miere potratu plodu (pozri
cast’ 5.3). Tieto vysledky poukazujii na mozné riziko, Ze poddvanie pembrolizumabu pocas gravidity
moze na zaklade mechanizmu ucinku spdsobovat’ poskodenie plodu vratane zvySenych mier potratov
alebo narodenia mitvych plodov. O l'udskych imunoglobulinoch G4 (IgG4) je zname, Ze prestupuji
placentarnou bariérou, a ked’ze pembrolizumab je IgG4, existuje moznost’ prenosu pembrolizumabu

z matky na vyvijajuci sa plod. Pembrolizumab sa nema pouzivat’ pocas gravidity pokial’ klinicky stav
zeny nevyzaduje lie€bu pembrolizumabom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pembrolizumab vylucuje do 'udského mlieka. Ked’Ze je zname, Ze sa protilatky
mozu vylucovat’ do I'udského mlieka, riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit’ lieCbu pembrolizumabom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pembrolizumabom pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické udaje tykajuce sa moznych G¢inkov pembrolizumabu na fertilitu.
Na zaklade 1-mesacnych a 6-mesacnych s§tidii toxicity po opakovanom podavani sa na reprodukénych
organoch samcov a samic opic neobjavili ziadne vyznamné ucinky (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pembrolizumab ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Po podani
pembrolizumabu sa u niektorych pacientov hlasili zavrat a tinava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pembrolizumab je najCastejSie spajany s imunitne sprostredkovanymi neziaducimi reakciami. Vacsina
z nich, vratane zadvaznych reakcii, sa upravila po zacati primeranej liecby alebo po ukonceni podavania
pembrolizumabu (pozri niZsie ,,Popis vybranych neziaducich reakcii). Frekvencie vyskytu zahrnuté
nizsie a v tabul’ke 2 st zalozené na vSetkych hlasenych neziaducich liekovych reakciach bez ohl'adu na
hodnotenie pric¢innej suvislosti podl'a skusajuceho.

Pembrolizumab vo forme monoterapie (pozri cast 4.2)

Bezpecnost’ pembrolizumabu vo forme monoterapie sa hodnotila v klinickych stadiach u 7 631
pacientov s rdznymi typmi nadorov a pri Styroch davkach (2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne, 200 mg kazdé
3 tyzdne alebo 10 mg/kg bw kazdé 2 alebo 3 tyzdne). V tejto populacii pacientov bol median casu
pozorovania 8,5 mesiacov (rozsah: 1 deni az 39 mesiacov) a najcastej$imi neziaducimi reakciami pri
pembrolizumabe boli tinava (31 %), hnacka (22 %) a nevolnost’ (20 %). Zavaznost’ va¢siny hlasenych
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neziaducich reakcii pri monoterapii bola 1. alebo 2. stupia. Najzavaznej$imi neziaducimi reakciami
boli imunitne sprostredkované neziaduce reakcie a zdvazné neziaduce reakcie suvisiace s infiziou
(pozri Cast’ 4.4). Pri monoterapii pembrolizumabom v podmienkach adjuvantnej liecby boli vyskyty
imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii vSetkych stupiiov 37 % a 3. — 5. stuptia 9 % a pri
lieCbe v metastatickych podmienkach boli vyskyty imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii
vSetkych stupiiov 25 % a 3. — 5. stupiia 6 %. V podmienkach adjuvantnej lieCby neboli identifikované
ziadne nové imunitne sprostredkované neziaduce reakcie.

Pembrolizumab v kombindcii s chemoterapiou alebo chemorddioterapiou (CRT) (pozri ¢ast 4.2)
Ked’ sa pembrolizumab podava v kombinécii, pred zacatim lieCby pozri SPC jednotlivych zloziek
kombinovanej lieCby.

Bezpecnost’ pembrolizumabu v kombinacii s chemoterapiou alebo CRT sa hodnotila v klinickych
studiach u 6 334 pacientov s réznymi typmi nadorov dostavajucich 200 mg, 2 mg/kg bw alebo

10 mg/kg bw pembrolizumabu kazdé 3 tyzdne. V tejto populécii pacientov boli najcastejSimi
neziaducimi reakciami nevol'nost’ (52 %), anémia (51 %), tinava (36 %), hnacka (35 %), zapcha

(32 %), vracanie (28 %), znizeny pocet neutrofilov (27 %) a zniZzena chut’ do jedla (27 %). Vyskyt
neziaducich reakcii 3. — 5. stupna u pacientov s NSCLC bol 69 % pre kombinovanu liecbu

s pembrolizumabom a 61 % pre samotnu chemoterapiu, u pacientov s HNSCC bol 85 % pre
kombinovanu liecbu s pembrolizumabom a 84 % pre chemoterapiu plus cetuximab, u pacientov

s ezofagovym karcindmom bol 86 % pre kombinovant liecbu s pembrolizumabom a 83 % pre
samotnu chemoterapiu, u pacientov s TNBC bol 80 % pre kombinovanu liecbu s pembrolizumabom
a 77 % pre samotnu chemoterapiu, u pacientov s cervikalnym karcindémom bol 77 % pre kombinovant
lieCbu s pembrolizumabom (chemoterapia s bevacizumabom alebo bez neho alebo v kombinacii

s CRT) a 71 % pre chemoterapiu s bevacizumabom alebo bez neho alebo samotnu CRT, u pacientov
s karcinomom zaludka bol 74 % pre kombinovanu liecbu s pembrolizumabom (chemoterapia

s trastuzumabom alebo bez neho) a 68 % pre chemoterapiu s trastuzumabom alebo bez neho,

u pacientov s karcinomom biliarneho traktu bol 85 % pre kombinovanu liecbu s pembrolizumabom
a 84 % pre samotnu chemoterapiu, u pacientov s EC bol 59 % pre kombinovanu liecbu

s pembrolizumabom a 46 % pre samotnu chemoterapiu a u pacientov s malignym pleuralnym
mezoteliomom bol 44 % pre kombinovanu lie¢bu s pembrolizumabom a 30 % pre samotntl
chemoterapiu.

Pembrolizumab v kombindcii s inhibitorom tyrozinkindzy (tyrosine kinase inhibitor, TKI) (pozri cast
4.2)

Ked’ sa pembrolizumab podava v kombinacii s axitinibom alebo lenvatinibom, pred zacatim lieCby
pozri SPC axitinibu alebo lenvatinibu. Pre d’alSie informacie tykajiice sa bezpecnosti lenvatinibu
suvisiace s pokrocilym RCC, pozri SPC lieku Kisplyx, a pokrocilym EC, pozri SPC lieku Lenvima.
Pre d’alSie informacie tykajuce sa bezpecnosti axitinibu pri zvySeni hladin pecetiovych enzymov, pozri
tiez Cast’ 4.4.

Bezpecnost’ pembrolizumabu v kombinacii s axitinibom alebo lenvatinibom pri pokro¢ilom RCC

a v kombin4cii s lenvatinibom pri pokroc¢ilom EC sa hodnotila v klinickych §tadiach u celkovo 1 456
pacientov s pokro¢ilym RCC alebo pokro¢ilym EC dostavajicich 200 mg pembrolizumabu kazdé 3
tyzdne nalezite bud’ s 5 mg axitinibu dvakrat denne alebo s 20 mg lenvatinibu jedenkrat denne.

V tychto populaciach pacientov boli naj€astejSimi neziaducimi reakciami hnacka (58 %), hypertenzia
(54 %), hypotyredza (46 %), inava (41 %), znizena chut’ do jedla (40 %), nevol'nost’ (40 %), artralgia
(30 %), vracanie (28 %), ubytok telesnej hmotnosti (28 %), dysfonia (28 %), abdominalna bolest’

(28 %), proteinuria (27 %), syndrom palmoplantarnej erytrodyzestézie (26 %), vyrazka (26 %),
stomatitida (25 %), zapcha (25 %), muskuloskeletalna bolest’ (23 %), bolest’ hlavy (23 %) a kasel

(21 %). Vyskyt neziaducich reakcii 3. — 5. stupiia bol u pacientov s RCC 80 % pre pembrolizumab

v kombinécii bud’ s axitinibom alebo lenvatinibom a 71 % pre samotny sunitinib. Vyskyt neziaducich
reakcii 3. — 5. stupnia bol u pacientov s EC 89 % pre pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom

a 73 % pre samotnu chemoterapiu.
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych stadiach s pembrolizamabom vo forme monoterapie alebo
v kombindcii s chemoterapiou alebo CRT, ¢i inymi protinddorovymi lie¢ivami alebo hlasené pocas
pouzivania pembrolizumabu po uvedeni lieku na trh stt uvedené v tabul’ke 2. Tieto reakcie su uvedené
podl’a triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu. Frekvencie vyskytu su definované ako:
vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.
Neziaduce reakcie, o ktorych je zname, Ze sa objavuju pri pembrolizumabe alebo zlozkach
kombinovanej liecby podavanych samostatne, sa moézu vyskytnit’ pocas kombinovanej lieCby tymito
liekmi aj ked’ sa tieto reakcie nehlésili v klinickych $tidiach s kombinovanou liecbou.

Pre d’alSie informacie tykajice sa bezpecnosti pri podavani pembrolizumabu vo forme kombinovanej
liecby, pozri SPC jednotlivych zloziek kombinovanej liecby.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych pembrolizumabom*

Cista aplazia
Cervenych krviniek

Trieda organovych Monoterapia V kombinécii V kombinécii
systémov MedDRA s chemoterapiou alebo | s axitinibom alebo
a kategoria frekvencie chemoradioterapiou lenvatinibom
Infekcie a nakazy
Velmi Casté infekcia mocovych
ciest
Casté pneumonia pneumonia pneumonia
Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté anémia anémia, neutropénia, anémia
trombocytopénia
Casté trombocytopénia, febrilna neutropénia, neutropénia,
neutropénia, leukopénia, lymfopénia | trombocytopénia,
lymfopénia lymfopénia,
leukopénia
Menej Casté leukopénia, imunitna | hemolytick4 anémia”, eozinofilia
trombocytopénia, eozinofilia
eozinofilia
Zriedkavé hemolytick4 anémia”, | imunitna
hemofagocytova trombocytopénia
lymfohistiocytoza,

Poruchy imunitného systému

Casté reakcia suvisiaca reakcia suvisiaca reakcia suvisiaca
s infuziou” s inflziou” s infuziou”
Mene;j Casté sarkoidoza”
Zriedkavé sarkoiddza
Nezname rejekcia
transplantovaného
solidneho organu
Poruchy endokrinného systému
Vel'mi Casté hypotyredza” hypotyre6za” hypotyre6za
Casté hypertyredza insuficiencia insuficiencia
nadobliciek”, nadobli¢iek”,
hypertyre6za”, hypertyredza,
tyreoiditida” tyreoiditida”
Menegj Gasté insuficiencia hypofyzitida® hypofyzitida®
nadobliciek”,
hypofyzitida®,
tyreoiditida”
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Trieda organovych Monoterapia V kombinéacii V kombinacii
systémov MedDRA s chemoterapiou alebo | s axitinibom alebo

a kategoria frekvencie chemoradioterapiou lenvatinibom
Zriedkavé hypoparatyreoidizmus | hypoparatyreoidizmus hypoparatyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi ¢asté

znizena chut’ do jedla

hypokaliémia, znizena
chut’ do jedla

znizena chut’ do jedla

Casté hyponatriémia, hyponatriémia, hyponatriémia,
hypokaliémia, hypokalciémia hypokaliémia,
hypokalciémia hypokalciémia

Menej Casté

diabetes mellitus 1.
typu”

diabetes mellitus 1.
typu”

diabetes mellitus 1.
typu”

Psychické poruchy

Vel'mi Casté

nespavost’

Casté

nespavost’

nespavost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest hlavy

periférna neuropatia,
bolest’ hlavy, zavrat

bolest hlavy,
dysgeuzia

Casté zéavrat, periférna dysgeuzia zavrat, periférna
neuropatia, letargia, neuropatia, letargia
dysgetizia

Mene;j Casté myastenicky encefalitida®, epilepsia, | myastenicky

syndrém”, epilepsia

letargia

syndrom”, encefalitida”

Zriedkavé Guillainov-Barrého myastenicky syndrdm”, | opticka neuritida
syndrém”, Guillainov-Barrého
encefalitida”, syndrém”, myelitida,
myelitida®, opticka opticka neuritida,
neuritida, meningitida | meningitida (asepticka)
(aseptickd)”
Poruchy oka
Casté suché oko suché oko suché oko
Menej asté uveitida” uveitida” uveitida”
Zriedkavé Vogtov-Koyanagiho- Vogtov-Koyanagiho-

Haradov syndrém

Haradov syndrém

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté srdcova arytmiat srdcova arytmia* srdcové arytmia¥
(vratane atrialnej (vratane atrialnej (vratane atrialnej
fibrilacie) fibrilacie) fibrilacie)

Menej Casté myokarditida, myokarditida®, myokarditida,
perikarditida”, perikarditida”, perikardialna efuzia

perikardialna efuzia

perikardidlna efuzia

Poruchy ciev

Velmi Casté hypertenzia
Casté hypertenzia hypertenzia

Menej Casté vaskulitida® vaskulitida®
Zriedkavé vaskulitida®

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

dyspnoe, kasel

dyspnoe, kasel

dyspnoe, kasel

Casté

pneumonitida”

pneumonitida”

pneumonitida”

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté

hnacka, abdominalna
bolest”™, nevolnost,
vracanie, zdpcha

hnacka, nevol'nost’,
vracanie, abdominalna
bolest™, zdpcha

hnacka, abdominalna
bolest”, nevolnost,
vracanie, zdpcha




Trieda organovych Monoterapia V kombinacii V kombinacii
systémov MedDRA s chemoterapiou alebo | s axitinibom alebo
a kategoria frekvencie chemoradioterapiou lenvatinibom
Casté kolitida®, sucho kolitida®, gastritida®, kolitida",
v ustach sucho v ustach pankreatitida®,
gastritida”, sucho
v ustach

Mene;j Casté pankreatitida’, pankreatitida®, gastrointestinalna
gastritida®, gastrointestinalna ulcericia”
gastrointestinalna ulcericia”
ulceracia”

Zriedkavé exokrinna exokrinna pankreaticka | perforacia tenkého
pankreaticka insuficiencia, perforacia | ¢reva
insuficiencia, tenkého Creva, celiakia
perforacia tenkého
Creva, celiakia

Nezname exokrinna

pankreaticka

insuficiencia, celiakia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté hepatitida” hepatitida” hepatitida”
Zriedkavé sklerotizujuca sklerotizujuca
cholangitida cholangitida”

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

pruritus®, vyrazka®

vyrazka®, alopécia,
pruritus”

vyrazka®, pruritus”

Casté

zavazné kozné
reakcie”, erytém,
dermatitida, sucha
koza, vitiligo®, ekzém,
alopécia, akneiformna
dermatitida

zavazné kozné reakcie”,
dermatitida, erytém,
sucha koza, akneiformna
dermatitida, ekzém

zavazné kozné
reakcie”’, dermatitida,
suché koza, erytém,
akneiformna
dermatitida, alopécia

Menej Casté

psoriaza, lichenoidna
r *

keratéza', papuly,

zmeny sfarbenia

vlasov

psoridza, lichenoidna
keratoza’, vitiligo”,
papuly

ekzém, lichenoidna
kerat6za®, psoridza,
vitiligo®, papuly,
zmeny sfarbenia
vlasov

Zriedkavé

Stevensov-Johnsonov
syndréom, nodézny
erytém, toxicka
epidermalna
nekrolyza

Stevensov-Johnsonov
syndrom, nod6zny
erytém, zmeny sfarbenia
vlasov

toxicka epidermalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

muskuloskeletalna
bolest™, artralgia

muskuloskeletalna
bolest™, artralgia

artralgia,
muskuloskeletalna
bolest”, myozitida®,
bolest’ v koncatine

Casté

myozitida®, bolest’
v koné&atine, artritida”

myozitida®, bolest’
v konéatine, artritida”

artritida”

Menej Casté

tendosynovitida”

tendosynovitida”

tendosynovitida"

Zriedkavé

Sjogrenov syndrom

Sjogrenov syndrom

Sjogrenov syndrom

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté

akutne poskodenie
oblicky

nefritida”

Menej Casté

nefritida”

nefritida®, neinfekéna
cystitida




Trieda organovych
systtmov MedDRA
a kategoria frekvencie

Monoterapia

V kombinacii
s chemoterapiou alebo
chemoradioterapiou

V kombinacii
s axitinibom alebo
lenvatinibom

Zriedkavé

neinfekéna cystitida

neinfekéna cystitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi ¢asté

7 r . 7 *
unava, asténia, edém’,
pyrexia

Unava, asténia, pyrexia,
edém”

4 ro. ’ *
Unava, asténia, edém,
pyrexia

Casté

ochorenie podobné
chripke, zimnica

ochorenie podobné
chripke, zimnica

ochorenie podobné
chripke, zimnica

Laboratorne a funkéné

vySetrenia

Vel'mi ¢asté

zvysena hladina
alaninaminotransferazy,
zvySend hladina
aspartataminotransfera-
zy

zvySend hladina
lipazy, zvysena
hladina
alaninaminotransfera-
zy, zvySena hladina
aspartataminotransfe-
razy, zvysena hladina
kreatininu v krvi

Casté

zvySena hladina
alaninaminotransfera-
zy, zvySena hladina
aspartataminotransfe-
razy, zvySena hladina
alkalickej fosfatazy
v krvi,
hyperkalciémia,
zvySena hladina
bilirubinu v krvi,
zvySena hladina
kreatininu v krvi

zvySend hladina
bilirubinu v krvi,
zvysena hladina
alkalickej fosfatazy

v krvi, zvySena hladina
kreatininu v krvi,
hyperkalciémia

zvysena hladina
amylazy, zvySena
hladina bilirubinu

v krvi, zvySena hladina
alkalickej fosfatazy

v krvi, hyperkalciémia
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Trieda organovych Monoterapia V kombinacii V kombinacii
systémov MedDRA s chemoterapiou alebo | s axitinibom alebo
a kategoria frekvencie chemoradioterapiou lenvatinibom
Menej Casté zvySena hladina zvysena hladina

amyldzy amyldzy

fFrekvencie vyskytu neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke 2 nemusia byt v plnej miere pripisatelné samotnému
pembrolizumabu, mézu sa s€asti pripisovat’ aj zdkladnému ochoreniu alebo inym liekom pouzitym v kombinacii.

Na zaklade standardného pojmu zahthajliceho bradyarytmie a tachyarytmie.

*Nasledujtice pojmy predstavujii skupinu stvisiacich udalosti, ktoré opisuju skor zdravotny stav ako jednotlivii udalost :

hemolyticka anémia (autoimunitna hemolytickd anémia a hemolyticka anémia s negativnym vysledkom Coombsovho
testu)

reakcia suvisiaca s infaziou (precitlivenost’ na lieivo, anafylakticka reakcia, anafylaktoidna reakcia, precitlivenost,
reakcia z precitlivenosti siivisiaca s infuziou, syndrom uvol'nenia cytokinov a sérova choroba)

sarkoidéza (kozné sarkoiddza a plicna sarkoidoza)

hypotyredza (myxedém, imunitne sprostredkovana hypotyredza a autoimunitna hypotyreoza)

insuficiencia nadobli¢iek (Addisonova choroba, aktitna insuficiencia kory nadobliciek a sekundarna insuficiencia
kory nadobliciek)

tyreoiditida (autoimunitna tyreoiditida, ticha tyreoiditida, porucha §titnej zZl'azy, akutna tyreoiditida a imunitne
sprostredkovana tyreoiditida)

hypertyredza (Gravesova choroba)

hypofyzitida (hypopituitarizmus a lymfocytarna hypofyzitida)

diabetes mellitus 1. typu (diabeticka ketoaciddza)

myastenicky syndrom (myasténia gravis, vratane exacerbacie)

encefalitida (autoimunitna encefalitida a neinfek¢éna encefalitida)

Guillainov-Barrého syndrém (axonalna neuropatia a demyelinizacna polyneuropatia)

myelitida (vratane transverzalnej myelitidy)

asepticka meningitida (meningitida a neinfekéna meningitida)

uveitida (chorioretinitida, iritida a iridocyklitida)

myokarditida (autoimunitna myokarditida)

perikarditida (autoimunitna perikarditida, pleuroperikarditida a myoperikarditida)

vaskulitida (vaskulitida centralneho nervového systému, aortitida a vel’kobunkova arteritida)

pneumonitida (intersticialna choroba pl'ic, organizujuca pneumonia, imunitne sprostredkovana pneumonitida,
imunitne sprostredkovana choroba pl'ic a autoimunitna choroba plc)

abdominalna bolest’ (abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej €asti brucha a bolest’ v spodnej Casti brucha)
kolitida (mikroskopicka kolitida, enterokolitida, hemoragicka enterokolitida, autoimunitna kolitida a imunitne
sprostredkovana enterokolitida)

gastritida (erozivna gastritida, hemoragicka gastritida a imunitne sprostredkovana gastritida)

pankreatitida (autoimunitna pankreatitida, akitna pankreatitida a imunitne sprostredkovana pankreatitida)
gastrointestindlna ulceracia (zaludkovy vred a duodenalny vred)

hepatitida (autoimunitna hepatitida, imunitne sprostredkovana hepatitida, lieckmi spdsobené poskodenie pecene

a akutna hepatitida)

sklerotizujuca cholangitida (imunitne sprostredkovana cholangitida)

pruritus (urtikaria, papuldzna urtikaria a genitalny pruritus)

vyrazka (erytemat6zna vyrazka, folikularna vyrazka, makularna vyrazka, makulopapuldzna vyrazka, papuldzna
vyrazka, pruriticka vyrazka, vezikularna vyrazka a genitalna vyrazka)

zavazné kozné reakcie (exfoliativna vyrazka, pemfigus a nasledujuce reakcie > 3. stupna: kozna vaskulitida, bulézna
dermatitida, exfoliativna dermatitida, generalizovana exfoliativna dermatitida, multiformny erytém, lichen planus,
oralny lichen planus, pemfigoid, pruritus, genitalny pruritus, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapul6zna
vyrazka, svrbiaca vyrazka, pustuldozna vyrazka, nekréza koze a toxicka kozna vyrazka)

vitiligo (depigmentacia koze, hypopigmentacia koze a hypopigmentacia o¢ného viecka)

lichenoidna keratoza (lichen planus a lichen sclerosus)

muskuloskeletalna bolest’ (muskuloskeletalny diskomfort, bolest’ chrbta, muskuloskeletalna stuhnutost’,
muskuloskeletalna bolest’ hrudnika a tortikolis)

myozitida (myalgia, myopatia, nekrotizujuca myozitida, reumaticka polymyalgia a rabdomyolyza)

artritida (opuch kibov, polyartritida, efazia kibu, autoimunitna artritida a imunitne sprostredkovana artritida)
tendosynovitida (tendonitida, synovitida a bolest’ §achy)

nefritida (autoimunitna nefritida, imunitne sprostredkovana nefritida, tubulointersticialna nefritida a zlyhanie
oblic¢iek, akutne zlyhanie oblic¢iek alebo akuitne poskodenie obliciek s dokazom nefritidy, nefroticky syndrom,
glomerulonefritida, membrandzna glomerulonefritida a akttna glomerulonefritida)

edém (periférny edém, generalizovany edém, nadbytok tekutin, zadrziavanie tekutin, edém o¢ného viecka a edém
pery, edém tvare, lokalizovany edém a edém okolo oka)

Pembrolizumab v kombindcii s enfortumab vedotinom (pozri cast 4.2)

Ked’ sa pembrolizumab podava v kombinécii s enfortumab vedotinom, pred zacatim liecby pozri SPC
enfortumab vedotinu.
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Bezpecnost’ pembrolizumabu v kombinacii s enfortumab vedotinom sa hodnotila u 564 pacientov

s neresekovatelnym alebo metastatickym urotelidlnym karcindomom dostavajacich 200 mg
pembrolizumabu v 1. def a 1,25 mg/kg enfortumab vedotinu v 1. a 8. defi kazdého 21-dnového cyklu.
Pozorovalo sa, Ze incidencia neziaducich reakcii pre kombinaciu pembrolizumabu s enfortumab
vedotinom bola celkovo vyssia ako pri monoterapii pembrolizumabom, ¢o odzrkadl'uje prispevok
enfortumab vedotinu a dlhSie trvanie lieCby pri kombinovane;j terapii.

Neziaduce reakcie boli vo v§eobecnosti podobné neziaducim reakcidm pozorovanym u pacientov
dostavajucich pembrolizumab alebo enfortumab vedotin vo forme monoterapie. Incidencia
makulopapuldznej vyrazky vsetkych stupniov bola 36 % (10 % 3. — 4. stupna), €o je vysSie ako bolo
pozorované pri monoterapii pembrolizumabom.

Frekvencie neziaducich udalosti boli vo vSeobecnosti vysSie u pacientov vo veku > 65 rokov

v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov, obzvlast’ pri zavaznych neziaducich udalostiach (56,3 %
a 35,3 %, v uvedenom poradi) a udalostiach > 3. stupnia (80,3 % a 64,2 %, v uvedenom poradi), ¢o je
podobné pozorovaniam pri komparatore vo forme chemoterapie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Udaje k nasledovnym imunitne sprostredkovanym neziaducim reakciam st ziskané od pacientov, ktori
v klinickych studiach dostavali pembrolizumab v Styroch davkach (2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne,

10 mg/kg bw kazdé 2 alebo 3 tyzdne alebo 200 mg kazdé 3 tyzdne) (pozri ¢ast’ 5.1). Usmernenia

k manazmentu tychto neziaducich reakcii stt uvedené v casti 4.4.

Imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie (pozri cast 4.4)

Imunitne sprostredkovanda pneumonitida

U 324 pacientov (4,2 %) dostavajucich pembrolizumab sa vyskytla pneumonitida zahfiajica pripady
2. stupnia u 143 (1,9 %) pacientov, 3. stupiia u 81 (1,1 %) pacientov, 4. stupna u 19 (0,2 %) pacientov
a 5. stupnau 9 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu pneumonitidy bol 3,9 mesiacov (rozsah: 2
dni az 27,2 mesiacov). Median dizky trvania bol 2,0 mesiace (rozsah: 1 defi az 51,0+ mesiacov).
Pneumonitida sa vyskytla Castejsie u pacientov s predchadzajicim oziarenim hrudnika v anamnéze
(8,1 %) ako u pacientov, ktori v minulosti neabsolvovali oziarenie hrudnika (3,9 %). Pneumonitida
viedla k ukonéeniu podévania pembrolizumabu u 131 (1,7 %) pacientov. Pneumonitida sa upravila

u 196 pacientov, u 6 s nasledkami.

U 230 pacientov s NSCLC (6,1 %) sa vyskytla pneumonitida zahfiajuca pripady 2. stupnia u 103

(2,7 %) pacientov, 3. stupnia u 63 (1,7 %) pacientov, 4. stupiia u 17 (0,4 %) pacientov a 5. stupfiau 10
(0,3 %) pacientov. Pneumonitida sa vyskytla u 8,9 % pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC s oziarenim hrudnika v anamnéze. U pacientov s cHL sa vyskyt pneumonitidy
(vSetky stupne) pohyboval od 5,2 % do 10,8 % u pacientov s cHL v studii KEYNOTE-087 (n =210)
a Studii KEYNOTE-204 (n = 148), v uvedenom poradi.

Imunitne sprostredkovana kolitida

U 158 pacientov (2,1 %) dostavajucich pembrolizumab sa vyskytla kolitida zahimajtca pripady 2.
stupiia u 49 (0,6 %) pacientov, 3. stupiia u 82 (1,1 %) pacientov a 4. stupna u 6 (0,1 %) pacientov.
Median &asu do vyskytu kolitidy bol 4,3 mesiacov (rozsah: 2 dni az 24,3 mesiacov). Median dizky
trvania bol 1,1 mesiacov (rozsah: 1 den az 45,2 mesiacov). Kolitida viedla k ukonceniu podavania
pembrolizumabu u 48 (0,6 %) pacientov. Kolitida sa upravila u 132 pacientov, u 2 s nasledkami.

U pacientov s CRC lie¢enych pembrolizumabom vo forme monoterapie (n = 153) bol vyskyt kolitidy
6,5 % (vSetky stupne) s 2,0 % 3. stupnia a 1,3 % 4. stupna.

Imunitne sprostredkovana hepatitida

U 80 pacientov (1,0 %) dostavajucich pembrolizumab sa vyskytla hepatitida zahiiiajuca pripady 2.
stupiia u 12 (0,2 %) pacientov, 3. stupiia u 55 (0,7 %) pacientov a 4. stupnia u 8 (0,1 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu hepatitidy bol 3,5 mesiacov (rozsah: 8 dni aZ 26,3 mesiacov). Median dizky
trvania bol 1,3 mesiacov (rozsah: 1 den az 29,0+ mesiacov). Hepatitida viedla k ukon¢eniu podavania
pembrolizumabu u 37 (0,5 %) pacientov. Hepatitida sa upravila u 60 pacientov.
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Imunitne sprostredkovana nefritida

U 37 pacientov (0,5 %) dostavajucich pembrolizumab vo forme monoterapie sa vyskytla nefritida
zahfiajica pripady 2. stupnia u 11 (0,1 %) pacientov, 3. stupiia u 19 (0,2 %) pacientov a 4. stupnia u 2
(< 0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu neftritidy bol 4,2 mesiacov (rozsah: 12 dni az 21,4
mesiacov). Median dizky trvania bol 3,3 mesiacov (rozsah: 6 dni az 28,2+ mesiacov). Nefritida viedla
k ukonceniu podavania pembrolizumabu u 17 (0,2 %) pacientov. Nefritida sa upravila u 25 pacientov,
u 5 s nasledkami. U pacientov s neskvamoéznym NSCLC lie¢enych pembrolizumabom v kombinacii

s chemoterapiou obsahujucou pemetrexed a platinu (n = 488) bol vyskyt nefritidy 1,4 % (vSetky
stupne) s 0,8 % 3. stupna a 0,4 % 4. stupna.

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

U 74 pacientov (1,0 %) dostavajicich pembrolizumab sa vyskytla insuficiencia nadobli¢iek zahimajica
pripady 2. stupiia u 34 (0,4 %) pacientov, 3. stupnia u 31 (0,4 %) pacientov a 4. stupia u 4 (0,1 %)
pacientov. Median casu do vyskytu insuficiencie nadobliciek bol 5,4 mesiacov (rozsah: 1 den az 23,7
mesiacov). Median dizky trvania sa nedosiahol (rozsah: 3 dni aZ 40,1+ mesiacov). Insuficiencia
nadobliciek viedla k ukonceniu podévania pembrolizumabu u 13 (0,2 %) pacientov. Insuficiencia
nadobli¢iek sa upravila u 28 pacientov, u 11 s nasledkami.

U 52 pacientov (0,7 %) dostavajiacich pembrolizumab sa vyskytla hypofyzitida zahffhajuca pripady 2.
stupnia u 23 (0,3 %) pacientov, 3. stupna u 24 (0,3 %) pacientov a 4. stupna u 1 (< 0,1 %) pacienta.
Median ¢asu do vyskytu hypofyzitidy bol 5,9 mesiacov (rozsah: 1 deti az 17,7 mesiacov). Median
dizky trvania bol 3,6 mesiacov (rozsah: 3 dni az 48,1+ mesiacov). Hypofyzitida viedla k ukonéeniu
podavania pembrolizumabu u 14 (0,2 %) pacientov. Hypofyzitida sa upravila u 23 pacientov, u 8

s nasledkami.

U 394 pacientov (5,2 %) dostavajucich pembrolizumab sa vyskytla hypertyredza zahriajica pripady 2.
stupiia u 108 (1,4 %) pacientov a 3. stupnau 9 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu
hypertyredzy bol 1,4 mesiacov (rozsah: 1 defi aZ 23,2 mesiacov). Median dizky trvania bol 1,6
mesiacov (rozsah: 4 dni az 43,1+ mesiacov). Hypertyredza viedla k ukonceniu podavania
pembrolizumabu u 4 (0,1 %) pacientov. Hypertyredza sa upravila u 326 (82,7 %) pacientov, u 11

s nasledkami. U pacientov s melandmom, NSCLC a RCC liecenych monoterapiou pembrolizumabom
v adjuvantnych podmienkach (n = 2 060) bol vyskyt hypertyredzy 11,0 %, z toho vécsina bola 1. alebo
2. stupnia.

U 939 pacientov (12,3 %) dostavajucich pembrolizumab sa vyskytla hypotyredza zahiiajuca pripady
2. stupiia u 687 (9,0 %) pacientov a 3. stupiia u 8 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu
hypotyredzy bol 3,4 mesiacov (rozsah: 1 defi az 25,9 mesiacov). Median dizky trvania sa nedosiahol
(rozsah: 2 dni az 63,0+ mesiacov). Hypotyreoza viedla k ukonc¢eniu podavania pembrolizumabu u 6
(0,1 %) pacientov. Hypotyredza sa upravila u 216 (23,0 %) pacientov, u 16 s nasledkami. U pacientov
s cHL (n = 389) bol vyskyt hypotyredzy 17 %, z toho vSetky boli pripady 1. alebo 2. stupna.

U pacientov s HNSCC liecenych pembrolizumabom vo forme monoterapie (n = 909) bol vyskyt
hypotyredzy 16,1 % (vSetky stupne) s 0,3 % 3. stupiia. U pacientov s HNSCC liecenych
pembrolizumabom v kombindcii s chemoterapiou obsahujticou platinu a 5-FU (n = 276) bol vyskyt
hypotyredzy 15,2 %, z toho vSetky boli pripady 1. alebo 2. stupna. U pacientov lie¢enych
pembrolizumabom v kombindcii s axitinibom alebo lenvatinibom (n = 1 456) bol vyskyt hypotyredzy
46,2 % (vsetky stupne) s 0,8 % 3. alebo 4. stupna. U pacientov s melanomom, NSCLC a RCC
lieCenych monoterapiou pembrolizumabom v adjuvantnych podmienkach (n = 2 060) bol vyskyt
hypotyredzy 18,5 %, z toho vdcsina bola 1. alebo 2. stupna.

Imunitne sprostredkované neziaduce kozné reakcie

U 130 pacientov (1,7 %) dostavajucich pembrolizumab sa vyskytli imunitne sprostredkované zdvazné
kozné reakcie zahimajuce pripady 2. stupiiau 11 (0,1 %) pacientov, 3. stupnia u 103 (1,3 %) pacientov,
4. stupniau 1 (<0,1 %) pacienta a 5. stupiiau 1 (< 0,1 %) pacienta. Medidn Casu do vyskytu zavaznych
koznych reakcii bol 2,8 mesiacov (rozsah: 2 dni az 25,5 mesiacov). Median dizky trvania bol 1,9
mesiacov (rozsah: 1 den az 47,1+ mesiacov). Zavazné kozné reakcie viedli k ukon¢eniu podavania
pembrolizumabu u 18 (0,2 %) pacientov. Zavazné kozné reakcie sa upravili u 95 pacientov, u 2

s nasledkami.
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Pozorovali sa zriedkavé pripady SJS a TEN, pri¢om niektoré z nich mali fatalne nasledky (pozri Casti
42 a44).

Komplikacie pri alogénnej HSCT pri cHL

Spomedzi 14 pacientov v §tidii KEYNOTE-013, ktori po liecbe pembrolizumabom podstupili
alogénnu HSCT, sa u 6 pacientov hlasila akitna GVHD a u 1 pacienta sa hlasila chronicka GVHD,

z ktorych ziadna nebola fatalna. U dvoch pacientov sa objavilo hepatalne VOD, z ktorych jedno bolo
fatalne. U jedného pacienta sa po translantacii objavil syndrém z prihojenia Stepu (engraftment
syndrome).

Spomedzi 32 pacientov v $tadii KEYNOTE-087, ktori po lie¢be pembrolizumabom podsttpili
alogénnu HSCT, sa u 16 pacientov hlasila akutna GVHD a u 7 pacientov sa hlasila chronickda GVHD,
z ktorych dve boli fatalne. U ziadneho pacienta sa neobjavilo hepatalne VOD. U Ziadneho pacienta sa
po translantacii neobjavil syndrém z prihojenia Stepu.

Spomedzi 14 pacientov v $tidii KEYNOTE-204, ktori po liecbe pembrolizumabom podstipili
alogénnu HSCT, sa u 8 pacientov hlasila akitna GVHD a u 3 pacientov sa hlasila chronicka GVHD,
z ktorych ziadna nebola fatalna. U Ziadneho pacienta sa neobjavilo hepatalne VOD. U jedného
pacienta sa po translantécii objavil syndrém z prihojenia Stepu.

ZvySené hladiny peceniovych enzymov pri kombindcii pembrolizumabu s axitinibom pri RCC

V klinickej studii u pacientov s RCC, ktori neboli v minulosti lieceni, dostavajiicich pembrolizumab
v kombinacii s axitinibom sa pozoroval vyssi ako oCakavany vyskyt zvySenia ALT (20 %) a zvySenia
AST (13 %) 3. a 4. stupna. Median ¢asu do nastupu zvySenia ALT bol 2,3 mesiacov (rozsah: 7 dni az
19,8 mesiacov). U pacientov s ALT > 3-nasobok ULN (2. — 4. stupeii, n = 116) sa zvySenie ALT
upravilo na 0. — 1. stupen u 94 %. Patdesiatdevit percent pacientov so zvysenim ALT dostavalo
systémové kortikosteroidy. Spomedzi pacientov, ktori sa zotavili, 92 (84 %) podstupilo rechallenge
bud’ pembrolizumabom (3 %) alebo axitinibom (31 %) vo forme monoterapie alebo oboma liecivami
(50 %). Spomedzi tychto pacientov, u 55 % nedoslo k ziadnemu opitovnému vyskytu zvySenia ALT
> 3-nasobok ULN a ti pacienti, u ktorych doslo k opdtovnému vyskytu zvySenia ALT > 3-nasobok
ULN, sa vSetci zotavili. Nevyskytli sa ziadne hepatalne udalosti 5. stupna.

Laboratorne abnormality

Spomedzi pacientov lieCenych pembrolizumabom v monoterapii bol podiel pacientov, u ktorych doslo
k zmene laboratornej abnormality na 3. alebo 4. stupeii oproti vychodiskovej hodnote, nasledovny:

9,9 % pre znizeny pocet lymfocytov, 7,3 % pre zniZzent hladinu sodika, 5,7 % pre zniZenu hladinu
hemoglobinu, 4,6 % pre zvysent hladinu glukozy, 4,5 % pre znizenu hladinu fosfatu, 3,1 % pre
zvySent hladinu ALT, 2,9 % pre zvySent hladinu AST, 2,6 % pre zvySent hladinu alkalickej
fosfatazy, 2,2 % pre znizenu hladinu draslika, 2,1 % pre zniZzeny pocet neutrofilov, 1,7 % pre zvySen
hladinu bilirubinu, 1,7 % pre zniZzeny pocet trombocytov, 1,7 % pre zvySenu hladinu draslika, 1,6 %
pre zvySenu hladinu vépnika, 1,4 % pre zniZent hladinu albuminu, 1,3 % pre znizenu hladinu vapnika,
1,2 % pre zvysenu hladinu kreatininu, 0,8 % pre znizeny pocet leukocytov, 0,8 % pre zvySent hladinu
hor¢ika, 0,6 % pre znizent hladinu glukozy, 0,2 % pre znizena hladinu horcika a 0,2 % pre zvysenu
hladinu sodika.

Spomedzi pacientov lieCenych pembrolizumabom v kombinacii s chemoterapiou alebo CRT bol
podiel pacientov, u ktorych doslo k zmene laboratérnej abnormality na 3. alebo 4. stupen oproti
vychodiskovej hodnote, nasledovny: 37,6 % pre zniZeny pocet neutrofilov, 30,9 % pre znizeny pocet
lymfocytov, 24,4 % pre znizeny pocet leukocytov, 20,7 % pre znizent hladinu hemoglobinu, 12,4 %
pre znizeny pocet trombocytov, 9,3 % pre znizent hladinu sodika, 7,9 % pre znizent hladinu draslika,
7,3 % pre znizenu hladinu fosfatu, 5,5 % pre zvySent hladinu glukozy, 5,1 % pre zvySent hladinu
ALT, 4,6 % pre zvySent hladinu AST, 3,5 % pre zniZzent hladinu vapnika, 3,1 % pre zvysenu hladinu
bilirubinu, 3,0 % pre zvySent hladinu draslika, 3,0 % pre zvySent hladinu kreatininu, 2,4 % pre
zvySenu hladinu alkalickej fosfatazy, 2,3 % pre zniZzent hladinu albuminu, 1,6 % pre zvys$enu hladinu
vapnika, 0,9 % pre znizenu hladinu glukézy a 0,4 % pre zvySenu hladinu sodika.
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Spomedzi pacientov lieCenych pembrolizumabom v kombinacii s axitinibom alebo lenvatinibom bol
podiel pacientov, u ktorych doslo k zmene laboratornej abnormality na 3. alebo 4. stupen oproti
vychodiskovej hodnote, nasledovny: 23,0 % pre zvySenu hladinu lipazy (u pacientov liecenych
pembrolizumabom a axitinibom sa nestanovovalo), 12,3 % pre znizeny pocet lymfocytov, 11,4 % pre
zniZen® hladinu sodika, 11,2 % pre zvySenu hladinu amylazy, 11,2 % pre zvySenu hladinu
triglyceridov, 10,4 % pre zvySenu hladinu ALT, 8,9 % pre zvySenu hladinu AST, 7,8 % pre zvySenu
hladinu glukdzy, 6,8 % pre zniZzent hladinu fosfatu, 6,1 % pre zniZent hladinu draslika, 5,1 % pre
zvySenu hladinu draslika, 4,5 % pre zvysenu hladinu cholesterolu, 4,4 % pre zvysent hladinu
kreatininu, 4,2 % pre znizenu hladinu hemoglobinu, 4,0 % pre zniZzeny pocet neutrofilov, 3,1 % pre
zvySenu hladinu alkalickej fosfatdzy, 3,0 % pre znizeny pocet trombocytov, 2,8 % pre zvySenu hladinu
bilirubinu, 2,2 % pre zniZzenu hladinu vapnika, 2,2 % pre zvySenu hladinu horcika, 1,7 % pre znizeny
pocet leukocytov, 1,5 % pre znizenu hladinu horcika, 1,5 % pre zvySeny protrombinovy INR, 1,4 %
pre znizent hladinu glukozy, 1,2 % pre zniZzent hladinu albuminu, 1,0 % pre zvySenu hladinu vapnika,
0,4 % pre zvysenu hladinu sodika a 0,1 % pre zvySent hladinu hemoglobinu.

Imunogenita
V klinickych $tadiach u pacientov lieCenych pembrolizumabom vo forme monoterapie v davke

2 mg/kg bw kazdé tri tyzdne, 200 mg kazdé tri tyZzdne alebo 10 mg/kg bw kazdé dva alebo tri tyzdne
malo 36 (1,8 %) z 2 034 hodnotiteInych pacientov pozitivny vysledok testu na pritomnost’ protilatok
proti pembrolizumabu vyvolanych liecbou, z ktorych 9 (0,4 %) pacientov malo neutralizujuce
protilatky proti pembrolizumabu. Pri vzniku protilatok viazucich sa na pembrolizumab alebo
neutralizujucich protilatok sa nepozoroval dokaz zmeneného farmakokinetického alebo
bezpecnostného profilu.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ pembrolizumabu vo forme monoterapie sa hodnotila u 161 pediatrickych pacientov vo
veku 9 mesiacov az 17 rokov s pokrocilym melanémom, lymféomom alebo pokrocilymi, relabujicimi
alebo refraktérnymi solidnymi nadormi pozitivnymi na PD-L1 pri davke 2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne
v Studii fazy I/Il, KEYNOTE-051. Populécia s cHL (n = 22) zahfiiala pacientov vo veku 11 az 17
rokov. Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol vo v§eobecnosti podobny profilu
pozorovanému u dospelych lieCenych pembrolizumabom. Najcastejsie neziaduce reakcie (hlasené

u miniméalne 20 % pediatrickych pacientov) boli pyrexia (33 %), vracanie (30 %), bolest” hlavy (26 %),
bolest’ brucha (22 %), anémia (21 %), kasel’ (21 %) a zapcha (20 %). VacSina neziaducich reakcii
hlasenych pri monoterapii boli stupna zavaznosti 1 alebo 2. Sedemdesiatsest’ (47,2 %) pacientov malo
1 alebo viac neziaducich reakcii 3. az 5. stupna, z ktorych 5 (3,1 %) pacientov malo 1 alebo viac
neziaducich reakcii, ktoré¢ viedli k amrtiu. Frekvencie vyskytu su zalozené na zéklade vSetkych
hlasenych neziaducich liekovych reakcii, bez ohl'adu na pri¢innt suvislost’ podl'a hodnotenia
sktisajuceho. Udaje tykajuce sa dlhodobej bezpe&nosti pembrolizumabu u dospievajicich

s melandmom v Stadiach IIB, IIC a III lie¢enych v adjuvantnych podmienkach nie s v sucasnosti

k dispozicii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie st ziadne informécie tykajice sa predavkovania pembrolizumabom.

V pripade predavkovania sa pacienti musia pozorne sledovat’ na prejavy alebo priznaky neziaducich
reakcii a ma sa zacat’ s vhodnou symptomatickou lieCbou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory PD-1/PDL-1 (protein programovanej bunkovej
smrti 1/ligand proteinu programovanej bunkovej smrti 1), ATC kéd: LO1FF02

Mechanizmus ucinku

KEYTRUDA je humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa viaZe na receptor programovanej
bunkovej smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je
negativnym regulatorom aktivity T-buniek, pri ktorom sa dokdzalo, Ze sa podiel'a na kontrole T-
bunkovych imunitnych odpovedi. KEYTRUDA zosiliiuje T-bunkové odpovede, vratane
protinadorovych odpovedi, blokadou vdzby PD-1 s PD-L1 a PD-L2, ktoré s exprimované antigén
prezentujucimi bunkami a mozu byt exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkami

v mikroprostredi nddoru.

Antiangiogénny ucinok lenvatinibu (multi-TKI) v kombinacii s imunostimulacnym uc¢inkom
pembrolizumabu (anti-PD-1) vedie k mikroprostrediu nadoru s vyssou aktivaciou T-buniek, ¢o
napomaha prekonaniu primarnej a ziskanej rezistencie vo¢i imunoterapii a moze zlep$it’ odpovede
nadorov v porovnani s podavanim kazdej liecby samostatne. V predklinickych mysich modeloch
preukazali inhibitory PD-1 plus TKI posilnenu protinadorovu aktivitu v porovnani s podavanim
kazdého liec¢iva samostatne.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

V klinickych §tadidach melanomu alebo v minulosti lieceného NSCLC sa hodnotili davky
pembrolizumabu 2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne, 10 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne a 10 mg/kg bw kazdé 2
tyzdne. Na zédklade modelovania a simuldcie vztahov davky/expozicie nie su pri G€innosti

a bezpecnosti pembrolizumabu medzi davkami 200 mg kazdé 3 tyzdne, 2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne
a 400 mg kazdych 6 tyzdnov ziadne klinicky vyznamné rozdiely v ti€innosti alebo bezpec¢nosti (pozri
Cast’ 4.2).

Melanom

KEYNOTE-006: Kontrolovand Studia u pacientov s melanémom v minulosti neliecenych
ipilimumabom

Bezpecnost’ a ucinnost’ pembrolizumabu v lie¢be pokrocilého melanému u pacientov, ktori v minulosti
neboli lieCeni ipilimumabom sa sktimali v multicentrickej, otvorenej, kontrolovanej stadii fazy 111
KEYNOTE-006. Pacienti boli randomizovani (1:1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke

10 mg/kg bw kazdé 2 (n =279) alebo 3 tyzdne (n = 277) alebo ipilimumabu v davke 3 mg/kg bw
kazdé 3 tyzdne (n = 278). U pacientov s mutaciou melandomu BRAF V600E sa nevyzadovalo, aby

v minulosti dostavali lieCbu inhibitorom BRAF.

Pacienti boli lie¢eni pembrolizumabom do progresie ochorenia alebo neakceptovatel’nej toxicity.
Klinicky stabilizovanym pacientom s pociato¢nym dokazom progresie ochorenia sa umoznilo zotrvat’
v lie¢be az dovtedy, kym sa nepotvrdila progresia ochorenia. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo
v 12. tyzdni, potom kazdych 6 tyzdiiov do 48. tyzdna, nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Z 834 pacientov bolo 60 % muZzov, 44 % malo > 65 rokov (median veku bol 62 rokov [rozsah:

18 - 89]) a 98 % bolo bielej rasy. Sest'desiatpit’ percent pacientov malo ochorenie v §tadiu Mlc, 9 %
malo v anamnéze metastazy v mozgu, 66 % nedostalo v minulosti Ziadnu liecbu a 34 % dostalo

v minulosti jednu lie¢bu. Tridsatjeden percent malo vykonnostny stav podl'a ECOG 1, 69 % malo
vykonnostny stav podl'a ECOG 0 a 32 % malo zvySena hladinu LDH. Mutacie BRAF boli hlasené

u 302 (36 %) pacientov. Medzi pacientmi s nadormi s mutaciou BRAF bolo 139 (46 %) v minulosti
lieCenych inhibitorom BRAF.

Primarnymi ukazovatel'mi i¢innosti boli prezivanie bez progresie (progression free survival, PFS;

posudené prostrednictvom integrovaného radiologického a onkologického hodnotenia [Integrated
Radiology and Oncology Assessment, IRO] s pouzitim kritérii na hodnotenie odpovede pri solidnych
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nadoroch [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST], verzia 1.1) a celkové prezivanie
(overall survival, OS). Sekundarnymi ukazovate'mi G¢innosti boli miera objektivnej odpovede
(objective response rate, ORR) a diZka trvania odpovede. KIi¢ové ukazovatele uginnosti u pacientov
v minulosti neliecenych ipilimumabom z finalnej analyzy vykonanej po minimalnom obdobi
sledovania 21 mesiacov st zhrnuté v tabulke 3. Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS na zaklade
finalnej analyzy st znazornené na obrazkoch 1 a 2.

TabuPka 3: Vysledky ucinnosti v §tudii KEYNOTE-006

Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab
10 mg/kg bw kazdé
3 tyZdne
n=277

Pembrolizumab
10 mg/kg bw kazdé
2 tyZdne
n=279

Ipilimumab

3 mg/kg bw kazdé

3 tyZdne
n =278

0S

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

119 (43 %)

122 (44 %)

142 (51 %)

Pomer rizika" (95 % IS)

0,68 (0,53; 0,86)

0,68 (0,53; 0,87)

Hodnota p’ < 0,001 < 0,001 —

Median v mesiacoch (95 % Nedosiahlo sa Nedosiahlo sa 16

IS) (24; NA) (22; NA) (14; 22)
PFS

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

183 (66 %)

181 (65 %)

202 (73 %)

Pomer rizika" (95 % IS)

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

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

Hodnota p' < 0,001 < 0,001 -
Median v mesiacoch (95 % 4,1 5,6 2,8
IS) (2,9;7,2) (3,4;8,2) (2,8;2,9)
Najlepsia objektivna
odpoved’
ORR % (95 % IS) 36 % 37 % 13 %
(30; 42) (31;43) (105 18)
Uplna odpoved’ 13 % 12 % 5%
Ciastotna odpoved’ 23 % 25 % 8 %

DiZka trvania odpovede*

Median v mesiacoch

Nedosiahla sa

Nedosiahla sa

Nedosiahla sa

(rozsah) (2,0; 22,84) (1,8;22,8+) (1,1+; 23,8+)
% pretrvavajucich v 18. 68 %° 71 %8 70 %"
mesiaci

proporcionalneho rizika

T Na zéklade stratifikovaného log-rank testu
¥ Na zaklade pacientov s najlepsou objektivnou odpovedou ako potvrdenou tplnou alebo &iasto¢nou odpoved’ou

Y Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

NA = nie je k dispozicii
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podDla liecebnej skupiny v stadii
KEYNOTE-006 (populacia podPa liecebného zameru (intent to treat, ITT))
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Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne:

Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tyzdne:
Ipilimumab:

i Liecebna skupina Miera OS v 24. mes. HR (95 % IS) Hodnota p
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne 55,1% 0,68 (0,53; 0,87)  0,00085

1 Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tyzdne 55,3% 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083

] Ipilimumab 43,0%
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Cas v mesiacoch

279 249 221 202 176 156 44

277 251 215 184 174 156 43

278 213 170 145 122 110 28

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla lie¢ebnej skupiny

v §tudii KEYNOTE-006 (populacia podl’a liecebného zameru)
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Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne:
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tyzdne:
Ipilimumab:

Lie¢ebna skupina Miera PFS v 18. mes. HR (95 % 1S) Hodnota p
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne 32,4% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tyzdne 32,9% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
Ipilimumab 15,2%
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Cas v mesiacoch

279 148 116 98 82 52 16 0

277 136 111 91 84 60 13 0

278 88 48 34 29 16 5 0
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KEYNOTE-002: Kontrolovand Studia u pacientov s melandmom v minulosti lieCenych ipilimumabom
Bezpecnost’ a i€innost’ pembrolizumabu v liecbe pokroc¢ilého melandmu u pacientov, ktori boli

v minulosti lieCeni ipilimumabom a v pripade pozitivity mutacie BRAF V600 lieceni inhibitorom
BRAF alebo MEK, sa skiimali v multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej $tudii KEYNOTE-
002. Pacienti boli randomizovani (1:1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke 2 (n = 180) alebo

10 mg/kg bw (n = 181) kazdé 3 tyzdne alebo chemoterapie (n = 179; zahfnajucej dakarbazin,
temozolomid, karboplatinu, paklitaxel alebo karboplatinu + paklitaxel). Zo Stadie boli vyradeni
pacienti s autoimunitnym ochorenim alebo pacienti, ktori dostavali imunosupresiva; d’al§imi kritériami
pre vyradenie boli anamnéza zavaznych alebo zivot ohrozujucich imunitne sprostredkovanych
neziaducich reakcii pri liecbe ipilimumabom, definovanych ako akéakol'vek toxicita 4. stupna alebo
toxicita 3. stupna vyzadujuca lieCbu kortikosteroidmi (> 10 mg/den prednizonu alebo ekvivalentnej
davky) pocas viac ako 12 tyzdnov; pretrvavajuce neziaduce reakcie > 2. stupiia z predchadzajice;j
liecby ipilimumabom; zavazna precitlivenost’ na iné monoklonalne protilatky v anamnéze;
pneumonitida alebo intersticialna choroba plic v anamnéze; infekcia HIV, hepatitidy B alebo
hepatitidy C a vykonnostny stav podl'a ECOG > 2.

Pacienti boli lie¢eni pembrolizumabom do progresie ochorenia alebo neakceptovatel’nej toxicity.
Klinicky stabilizovanym pacientom s pociatoénym dokazom progresie ochorenia sa umoznilo zotrvat’
v liecbe az dovtedy, kym sa nepotvrdila progresia ochorenia. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo
v 12. tyzdni, potom kazdych 6 tyzdiov do 48. tyzdna, nasledne kazdych 12 tyzdiov. Pacienti
dostavajuci chemoterapiu, u ktorych sa objavila nezavisle potvrdena progresia ochorenia po prvom
naplanovanom hodnoteni ochorenia, mali umozneny prechod na liecbu pembrolizumabom v davke

2 mg/kg bw alebo 10 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne pri dvojitom zaslepeni.

Z 540 pacientov bolo 61 % muzov, 43 % malo > 65 rokov (median veku bol 62 rokov [rozsah:

15— 89]) a 98 % bolo bielej rasy. Osemdesiatdva percent malo ochorenie v §tadiu M1c, 73 % dostalo
minimalne dve a 32 % pacientov dostalo tri alebo viac predchadzajicich systémovych terapii
pokrogilého melanomu. Styridsatpit’ percent malo vykonnostny stav podla ECOG 1, 40 % malo
zvySenu hladinu LDH a 23 % malo nador s mutaciou BRAF.

Primarnymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli PFS postudené prostrednictvom IRO s pouzitim RECIST
verzie 1.1 a OS. Sekundarnymi ukazovatel'mi u¢innosti boli ORR a dizka trvania odpovede. KIidové
ukazovatele ucinnosti z finalnej analyzy u pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni ipilimumabom, st
zhrnuté v tabul’ke 4 a na obrazku 3 je znazornena Kaplanova-Meierova krivka PFS. Obe skupiny

s pembrolizumabom mali lepSie PFS ako chemoterapia bez rozdielu medzi davkami pembrolizumabu.
Vo finalnej analyze OS, ktora nebola upravena na mozné skresl'ujliice uc¢inky prechodu medzi
liecbami, nebol Statisticky vyznamny rozdiel medzi pembrolizumabom a chemoterapiou. Z pacientov
randomizovanych do skupiny s chemoterapiou 55 % prestupilo a nésledne dostavalo liecbu
pembrolizumabom.

Tabul’ka 4: Vysledky u€innosti v §tudii KEYNOTE-002

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Pembrolizumab Chemoterapia
2 mg/kg bw kazdé 10 mg/kg bw
3 tyzdne kazdé 3 tyZdne
n =180 n =181 n=179
PFS
Pocet (%) pacientov 150 (83 %) 144 (80 %) 172 (96 %)
s vyskytom udalosti
Pomer rizika" (95 % IS) 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) ---
Hodnota p’ < 0,001 < 0,001 -
Medidn v mesiacoch (95 % IS) 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
0OS
Pocet (%) pacientov 123 (68 %) 117 (65 %) 128 (72 %)
s vyskytom udalosti
Pomer rizika" (95 % IS) 0,86 (0,67; 1,10) 0,74 (0,57; 0,96) ---
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Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Pembrolizumab Chemoterapia
2 mg/kg bw kazdé 10 mg/kg bw
3 tyZdne kazdé 3 tyZdne
n =180 n =181 n=179
Hodnota p’ 0,1173 0,0106*

Medidn v mesiacoch (95 % IS)

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

14,7 (11,3; 19.5)

11,0 (8,9; 13.8)

NajlepSia objektivna odpoved’

ORR % (95 % IS) 22 % (16; 29) 28 % (21; 35) 5%(2;9)
Uplné odpoved’ 3% 7% 0%
Ciasto¢na odpoved’ 19 % 20 % 5%

DiZka trvania odpovede®
Median v mesiacoch (rozsah) 22.8 Nedosiahla sa 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% pretrvavajucich v 12. mesiaci 73 %! 79 %! 0 %'

proporcionalneho rizika
T Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

finalnej analyzy
Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

Po upraveni vzhl'adom na multiplicitu $tatisticky nevyznamné

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu

Na zaklade pacientov s najlepSou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou tiplnou alebo ¢iastoénou odpoved’ou v ramci

Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a lie¢ebnej skupiny

v §tudii KEYNOTE-002 (populacia podl’a liecebného zimeru)
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Pocet v riziku Cas estacoc
Pembrolizumab 2 mg/kg kazdé 3 tyzdne: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tyzdne: 181 69 48 42 30 0
Chemoterapia: 179 31 9 2 1 0

KEYNOTE-001: Otvorend Studia u pacientov s melanomom v minulosti neliecenych alebo liecenych

ipilimumabom

Bezpecnost’ a ucinnost’ pembrolizumabu u pacientov s pokrocilym melanomom sa skiimali

v nekontrolovanej, otvorenej $tadii KEYNOTE-001. Uginnost sa hodnotila u 276 pacientov z dvoch
definovanych skupin, z ktorych jedna zahfnala pacientov v minulosti lie¢enych ipilimumabom

(a v pripade pozitivity mutacie BRAF V600 lieCenych inhibitorom BRAF alebo MEK) a druha
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zahrnala pacientov v minulosti nelie¢enych ipilimumabom. Pacienti boli nahodne zaradeni na
podavanie pembrolizumabu v davke 2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne alebo 10 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne.
Pacienti boli lie¢eni pembrolizumabom do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.
Klinicky stabilizovanym pacientom s poc¢iato¢nym dokazom progresie ochorenia sa umoznilo zotrvat
v lie¢be az dovtedy, kym sa nepotvrdila progresia ochorenia. Kritéria pre vyradenie boli podobné
kritériam v §tadii KEYNOTE-002.

Z 89 pacientov dostavajucich pembrolizumab v davke 2 mg/kg bw, ktori boli v minulosti lieCeni
ipilimumabom, bolo 53 % muZzov, 33 % malo > 65 rokov a median veku bol 59 rokov (rozsah:
18 — 88). Okrem dvoch pacientov boli vsetci bielej rasy. Osemdesiatstyri percent malo ochorenie
v Stadiu M1c a 8 % pacientov malo v anamnéze metastazy v mozgu. Sedemdesiat percent dostalo
minimalne dve a 35 % pacientov dostalo tri alebo viac predchadzajucich systémovych terapii
pokrocilého melanému. Mutacie BRAF sa hlasili u 13 % z populacie v $tidii. VSetci pacienti

s nadormi s mutaciou BRAF boli v minulosti lieceni inhibitorom BRAF.

Z 51 pacientov dostavajucich pembrolizumab v davke 2 mg/kg bw, ktori v minulosti neboli nelieceni
ipilimumabom, bolo 63 % muzov, 35 % malo > 65 rokov a median veku bol 60 rokov (rozsah:

35 — 80). Okrem jedného pacienta boli vietci bielej rasy. Sest'desiattri percent malo ochorenie v §tadiu
MIc a 2 % pacientov mali v anamnéze metastizy v mozgu. Styridsatpit percent sa v minulosti
neliecilo ziadnou lie¢bou na pokrocily melanom. Mutacie BRAF sa hlasili u 20 (39 %) pacientov.
Medzi pacientmi s nddormi s mutaciou BRAF bolo 10 (50 %) v minulosti lieCenych inhibitorom
BRAF.

Primarnym ukazovatel'om ¢innosti bola ORR na zaklade postudenia nezavislym hodnotenim

s pouzitim RECIST 1.1. Sekundarnymi ukazovatel'mi ti¢innosti boli miera kontroly ochorenia (disease
control rate, DCR; zahffiajuca pInt odpoved’, &iastoéna odpoved’ a stabilizované ochorenie), dizka
trvania odpovede, PFS a OS. Odpoved’ nadoru sa hodnotila v 12-tyzdiiovych intervaloch. KI'ac¢ové
ukazovatele ucinnosti u pacientov dostavajucich pembrolizumab v davke 2 mg/kg bw, ktori

v minulosti boli alebo neboli lie€eni ipilimumabom, st na zdklade minimalnej doby sledovania 30
mesiacov u vsetkych pacientov zhrnuté v tabulke 5.

Tabulka S: Vysledky u€innosti v $tidii KEYNOTE-001

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab 2 mg/kg bw | Pembrolizumab 2 mg/kg bw
kazdé 3 tyZdne u pacientov | kazdé 3 tyZdne u pacientov
v minulosti lieCenych v minulosti nelie¢enych
ipilimumabom ipilimumabom
n=_§9 n=>51
Najlepsia objektivna odpoved”™
podla IRO'
ORR % (95 % IS) 26 % (17;36) 35 % (22; 50)
Uplna odpoved’ 7% 12 %
Ciasto¢na odpoved’ 19 % 24 %
Miera kontroly ochorenia %* 48 % 49 %
Di7ka trvania odpovede®
Medidn v mesiacoch (rozsah) 30,5 (2,8+; 30,6+) 27,4 (1,6+; 31,8+)
% pretrvavajucich v 24. mesiaci' 75 % 71 %
PFS
Median v mesiacoch (95 % IS) 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8; 13.,8)
Miera PFS v 12. mesiaci 34 % 38 %

31



Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab 2 mg/kg bw
kazdé 3 tyZdne u pacientov
v minulosti lieCenych

Pembrolizumab 2 mg/kg bw
kazdé 3 tyZdne u pacientov
v minulosti neliecenych

ipilimumabom ipilimumabom
n=_§9 n=>51
oS
Median v mesiacoch (95 % IS) 18,9 28,0
(11, nie je k dispozicii) (14, nie je k dispozicii)
Miera OS v 24. mesiaci 44 % 56 %

*

P Sy

Zahrna pacientov bez pociatocne meratelného ochorenia podl'a nezavislého radiologického vysetrenia
IRO = integrované radiologické a onkologické hodnotenie s pouzitim RECIST 1.1

Na zaklade najlepsej odpovede v podobe stabilizovaného ochorenia alebo lepSieho stavu
Na zaklade pacientov s potvrdenou odpoved’ou podla nezavislého hodnotenia, so zac¢iatkom od datumu kedy bola

odpoved prvykrat zaznamenana; n = 23 u pacientov v minulosti lieCenych ipilimumabom; n = 18 u pacientov v minulosti
nelie¢enych ipilimumabom
1 Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

Vysledky u pacientov v minulosti lieCenych ipilimumabom (n = 84) a pacientov v minulosti
neliecenych ipilimumabom (n = 52), ktori dostavali pembrolizumab v davke 10 mg/kg bw kazdé 3
tyzdne, boli podobné vysledkom, ktoré sa pozorovali u pacientov dostavajucich 2 mg/kg bw
pembrolizumabu kazdé 3 tyzdne.

Analyzy podskupin populdcie

Stav mutdcie BRAF v melanéme

V stadii KEYNOTE-002 sa ako stcast’ findlnej analyzy vykonala analyza podskupiny pacientov bez
pritomnosti mutacie BRAF (wild type BRAF) (n = 414; 77 %) alebo s mutaciou BRAF s liecbou

BRAF v minulosti (n = 126; 23 %) ako je zhrnuté v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Vysledky u¢innosti podl’a stavu muticie BRAF v $tidii KEYNOTE-002

Bez mutacie BRAF S mutaciou BRAF s liecbou BRAF
v minulosti
Pembrolizumab Chemoterapia Pembrolizumab Chemoterapia
2 mg/kg bw kazdé (n=137) 2 mg/kg bw kazdé (n=42)
Cielovy 3 tyZdne 3 tyZdne
ukazovatel’ (n=136) (n=44)
Pomer rizika pre 0,50 (0,39; 0,66) - 0,79 (0,50, 1,25) ---
PFS" (95 % 1S)
Pomer rizika pre 0,78 (0,58; 1,04) - 1,07 (0,64; 1,78) -
08" (95 % IS)
ORR % 26 % 6 % 9 % 0%

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika

V studii KEYNOTE-006 sa ako sucast finalnej analyzy vykonala analyza podskupiny pacientov bez
pritomnosti mutacie BRAF (n = 525; 63 %), s mutaciou BRAF bez liecby BRAF v minulosti (n = 163;
20 %) a s mutaciou BRAF s liecCbou BRAF v minulosti (n = 139; 17 %) ako je zhrnuté v tabulke 7.
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Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti podl’a stavu mutacie BRAF v §tidii KEYNOTE-006

Bez mutacie BRAF S mutaciou BRAF bez lie¢by S mutaciou BRAF s lie¢bou
BRAF v minulosti BRAF v minulosti
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/kg bw (n=170) 10 mg/kg bw (n=155) 10 mg/kg bw (n=52)
kazdé 2 alebo 3 kazdé 2 alebo 3 kazdé 2 alebo 3
tyZzdne tyzdne tyZdne
Cielovy (spojena (spojena (spojena
ukazovatel’ analyza) analyza) analyza)
Pomer 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35; 0,78) --- 0,76 (0,51; 1,14)
rizika pre
PFS" (95 %
IS)
Pomer 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) --- 0,66 (0,41; 1,04) -
rizika pre
08" (95 %
IS)
ORR % 38 % 14 % 41 % 15 % 24 % 10 %

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s ipilimumabom) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika

Stav PD-L1 v melanome

V studii KEYNOTE-002 sa ako sucast’ finalnej analyzy vykonala analyza podskupiny pacientov

s pozitivnym vysledkom na PD-L1 (expresia PD-L1 v > 1 % nadorovych a s nadorom stvisiacich
imunitnych buniek v porovnani so vSetkymi Zivotaschopnymi nadorovymi bunkami — skére MEL)
oproti pacientom s negativnym vysledkom na PD-L1. Expresia PD-L1 sa testovala retrospektivne
pomocou imunohistochemickej (IHC) analyzy s 22C3 anti-PD-L1 protilatkou. Medzi pacientmi,

u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ expresiu PD-L1 (79 %), bolo 69 % (n =294) s pozitivnhym
vysledkom na PD-L1 a 31 % (n = 134) bolo s negativnym vysledkom na PD-L1. Vysledky t€innosti
podrla expresie PD-L1 st zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti podl’a expresie PD-L1 v studii KEYNOTE-002

Cielovy Pembrolizumab Chemoterapia Pembrolizumab Chemoterapia
ukazovatel’ 2 mg/kg bw kazdé 2 mg/kg bw kazdé
3 tyZzdne 3 tyZdne

Pozitivny vysledok na PD-L1

Negativny vysledok na PD-L1

Pomer rizika pre
PFS" (95 % 1S)

0,55 (0,405 0,76)

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

Pomer rizika pre
0S" (95 % IS)

0,90 (0,63; 1,28)

1,18 (0,70; 1,99)

ORR %

25 %

4 %

10 %

8 %

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika

V studii KEYNOTE-006 sa ako sucast’ finalnej analyzy vykonala analyza podskupiny pacientov

s pozitivnym vysledkom na PD-L1 (n= 671; 80 %) oproti pacientom s negativnym vysledkom na PD-
L1 (n=150; 18 %). Medzi pacientmi, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ expresiu PD-L1 (98 %), bolo
82 % s pozitivnym vysledkom na PD-L1 a 18 % bolo s negativnhym vysledkom na PD-L1. Vysledky
ucinnosti podl'a expresie PD-L1 st zhrnuté v tabul’ke 9.

33




Tabul’ka 9: Vysledky ucinnosti podl’a expresie PD-L1 v studii KEYNOTE-006

Cielovy
ukazovatel’

Pembrolizumab
10 mg/kg bw
kazdé 2 alebo 3
tyZdne (spojena
analyza)

Ipilimumab

Pembrolizumab
10 mg/kg bw
kazdé 2 alebo 3
tyZdne (spojena
analyza)

Ipilimumab

Pozitivny vysledok na PD-L1

Negativny vysledok na PD-L1

Pomer rizika pre

0,53 (0,44; 0,65)

0,87 (0,58; 1,30)

PFS’ (95 % IS)

Pomer rizika pre
0S™ (95 % IS)

0,63 (0,50; 0,80) - 0,76 (0,48; 1,19) -

ORR % 40 % 14 % 24 % 13 %

*

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s ipilimumabom) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika

O¢ny melandém
U 20 0s6b s o¢nym melanémom zahrnutych do stidie KEYNOTE-001 sa nehlésili Ziadne objektivne
odpovede, stabilizované ochorenie sa hlasilo u 6 pacientov.

KEYNOTE-716: Placebom kontrolovand Studia adjuvantnej liecby u pacientov s resekciou melanomu
v Stadidch IIB alebo 1IC

Uginnost’ pembrolizumabu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tdii KEYNOTE-716 u pacientov s resekovanym melanémom v $tadiach I1B
alebo IIC. Celkovo 976 pacientov bolo randomizovanych (1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke
200 mg kazdé tri tyzdne (alebo pediatrickt [12 az 17 rokov] davku 2 mg/kg intravenozne [az do
maximalnej davky 200 mg] kazdé tri tyzdne) (n = 487) alebo placeba (n = 489) po dobu az jedného
roku alebo az do rekurencie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Randomizécia bola
stratifikovana podl'a T Stadia 8. vydania Amerického spolocného vyboru pre rakovinu (American Joint
Committee on Cancer, AJCC). Zo studie boli vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim
alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu, alebo pacienti s muk6éznym alebo ocnym
melanémom. Zo stadie boli vyradeni pacienti, ktori v minulosti podstupili lieCbu melanému in ako
chirurgicky zékrok. Pacienti podstupovali zobrazovacie vysetrenie kazdych Sest’ mesiacov od
randomizacie az do 4. roku a nasledne jedenkrat v 5. roku od randomizacie alebo az do rekurencie,
podra toho, ¢o nastalo skor.

Vychodiskové charakteristiky u 976 pacientov boli: median veku 61 rokov (rozsah: 16 — 87; 39 % vo
veku 65 rokov alebo starsi; 2 dospievajuci pacienti [jeden v kazdej liecebnej skupine]); 60 % muzov

a vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (93 %) a 1 (7 %). Sest'desiatityri percent malo ochorenie v §tadiu
IIB a 35 % v stadiu IIC.

Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo prezivanie bez rekurencie (recurrence-free survival, RFS)
podl'a hodnotenia skusajiceho v celej populacii, pricom RFS bolo definované ako ¢as medzi datumom
randomizacie a datumom prvej rekurencie (lokalne, regionalne alebo vzdialené metastazy) alebo
umrtia, podla toho, ¢o nastalo skor. Sekundarnymi ukazovatel'mi boli prezivanie bez vzdialenych
metastaz (distant metastasis-free survival, DMFS) a OS v celej populacii. V Case tejto analyzy sa OS
formalne nehodnotilo. V ramci svojej vopred Specifikovanej predbeznej analyzy tato §tadia povodne
preukazala Statisticky vyznamné zlepsenie RFS (HR 0,65; 95 % IS: 0,46; 0,92; hodnota p = 0,00658)
u pacientov randomizovanych v skupine s pembrolizumabom v porovnani s placebom. Vysledky
hlasené z vopred Specifikovanej findlnej analyzy RFS s medianom casu sledovania 20,5 mesiacov st
zhrnuté v tabul’ke 10. Aktualizované vysledky RFS s medidnom cCasu sledovania 38,5 mesiacov boli
v stlade s finalnou analyzou RFS u pacientov randomizovanych v skupine s pembrolizumabom

v porovnani s placebom (HR 0,62; 95 % IS: 0,49; 0,79) (pozri obrazok 4). V studii sa v ramci vopred
$pecifikovanej predbeznej analyzy s medianom casu sledovania 26,9 mesiacov preukdzalo Statisticky
vyznamné zlepSenie DMFS (HR 0,64; 95 % IS: 0,47; 0,88; hodnota p = 0,00292) u pacientov
randomizovanych v skupine s pembrolizumabom v porovnani s placebom. Vysledky hlasené v ramci
vopred Specifikovanej finalnej analyzy DMFS s medianom ¢asu sledovania 38,5 mesiacov s zhrnuté
v tabul’ke 10 a na obrazku 5.
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Tabulka 10: Vysledky ucinnosti v §tidii KEYNOTE-716

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tyZdne
n =487 n =489
RFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 72 (15 %) 115 (24 %)
Medidn v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (29,9; NR)

Pomer rizika" (95 % IS)

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

Hodnota p (stratifikovany log-rank)’ 0,00046

DMFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
Median v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (NR, NR)

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

Pomer rizika" (95 % IS)

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika
T Nominélna hodnota p na zéklade log-rank testu stratifikovana podl'a T $tddia 8. vydania Amerického
spolo¢ného vyboru pre rakovinu (AJCC)

NR = nedosiahol sa

Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez rekurencie podla lie¢ebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-716 (populécia podl’a liecebného zimeru)
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Obrazok 5: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez vzdialenych metastaz podPa lie¢ebnej
skupiny v §tiadii KEYNOTE-716 (populacia podla liecebného zameru)

100
90
S i
N 80-
+= | Hilgm
177] =
© T - - - |
[} 70 —
S 1
e
8 60 -
c
Q -
©
S 50
N
> 4
8 404
o
Q 1
o 30
>
NN .
S 20-
10+ Lie¢ebna skupina Miera DMFS v 36. mes. HR (95 % IS
4 —— Pembrolizumab 84 % 0,59 (0,44; 0,79)
---  Placebo 75 %
0 e |JAARERS AR ERRREEREFE | RRREAERTAS BRERRIRALS. |[LERARRERTR |ARARARASR RARERERRSL JLERRAARRS)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Cas v mesiacoch

Pocet v riziku
Pembrolizumab 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Placebo 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

KEYNOTE-054: Placebom kontrolovand Studia adjuvantnej liecby u pacientov s uplnou resekciou
melanomu v Stadiu 111

Uginnost’ pembrolizumabu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej stadii KEYNOTE-054 u pacientov s uplne resekovanym melanomom

v §tadiach IIIA (> 1 mm metastaza do lymfatickej uzliny), I1IB alebo IIIC. Celkovo 1 019 dospelych
pacientov bolo randomizovanych (1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé tri
tyzdne (n = 514) alebo placeba (n = 505) pocas jedného roku az do rekurencie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Randomizacia bola stratifikovana podl'a Stddia 7. vydania AJCC (IIIA
oproti IIIB oproti IIIC s 1 — 3 pozitivnymi lymfatickymi uzlinami oproti IIIC s > 4 pozitivnymi
lymfatickymi uzlinami) a geografickej oblasti (Severna Amerika, eurdpske krajiny, Australia a iné
krajiny, ako bolo urcené). Pacienti museli podstupit’ disekciu lymfatickej uzliny a ak bola indikovana
radioterapia, tak museli podstupit’ radioterapiu pocas 13 tyzdiiov pred zaCiatkom liecby. Zo §tadie boli
vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval
imunosupresiu, alebo pacienti s mukoéznym alebo ocnym melanémom. Zo Stidie boli vyradeni
pacienti, ktori v minulosti podstapili liecbu melanomu int1 ako chirurgicky zakrok alebo interferén pre
hrubé primarne melandmy bez dokazu postihnutia lymfatickej uzliny. Pacienti po prvej davke
pembrolizumabu podstupovali zobrazovacie vySetrenie kazdych 12 tyzdnov pocas prvych dvoch
rokov, potom kazdych 6 mesiacov v priebehu 3. az 5. roku a nasledne roc¢ne.
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Vychodiskové charakteristiky u 1 019 pacientov boli: median veku 54 rokov (25 % vo veku 65 rokov
alebo starsi); 62 % muzov; vykonnostny stav podla ECOG 0 (94 %) a 1 (6 %). Sestnast’ percent malo
ochorenie v stadiu [IIA; 46 % v stadiu I1IB; 18 % v §tadiu IIIC (s 1 — 3 pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami) a 20 % v $tadiu IIIC (s > 4 pozitivnymi lymfatickymi uzlinami); 50 % malo pozitivnu
mutaciu BRAF V600 a 44 % bolo bez pritomnosti mutacie BRAF. Expresia PD-L1 sa testovala
retrospektivne pomocou IHC analyzy s 22C3 anti-PD-L1 protilatkou; 84 % pacientov malo melandm
pozitivny na PD-L1 (expresia PD-L1 v > 1 % nadorovych a s nadorom stvisiacich imunitnych buniek
v porovnani so vSetkymi Zivotaschopnymi nadorovymi bunkami). Rovnaky bodovaci systém (skore
MEL) bol pouzity pre metastaticky melanom.

Primarnymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli RFS podl'a hodnotenia skuSajuceho v celej populacii

a v populacii s nadormi pozitivnymi na PD-L1, pricom RFS bolo definované ako ¢as medzi datumom
randomizacie a daitumom prvej rekurencie (lokéalne, regionalne alebo vzdialené metastazy) alebo
umrtia, podl'a toho, ¢o nastalo skor. Sekundarnymi ukazovatel'mi boli DMFS a OS v celej populacii
a v populacii s nddormi pozitivnymi na PD-L1. V ¢ase tychto analyz sa OS formalne nehodnotilo.

V ramci svojej vopred Specifikovanej predbeznej analyzy tato Studia povodne preukézala Statisticky
vyznamné zlepSenie RFS (HR 0,57; 98,4 % IS: 0,43; 0,74; hodnota p < 0,0001) u pacientov
randomizovanych v skupine s pembrolizumabom v porovnani s placebom. Aktualizované vysledky
udinnosti s medianom ¢asu sledovania 45,5 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 11 a na obrazkoch 6 a 7.

Tabul’ka 11: Vysledky ucinnosti v $tudii KEYNOTE-054

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tyZdne
n =514 n =505
RFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 203 (40 %) 288 (57 %)
udalosti
Median v mesiacoch (95 % IS) NR 21,4 (16,3;
27,0)
Pomer rizika” (95 % 1S) 0,59 (0,49; 0,70)
DMES
Pocet (%) pacientov s vyskytom 173 (34 %) 245 (49 %)
udalosti
Median v mesiacoch (95 % IS) NR 40,0 (27,7; NR)
Pomer rizika” (95 % 1S) 0,60 (0,49; 0,73)
Hodnota p (stratifikovany log-
rank) <0,0001

¥

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika
NR = nedosiahol sa
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Obrazok 6: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez rekurencie podla lie¢ebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-054 (populacia podl’a liecebného zameru)
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Obrazok 7: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez vzdialenych metastaz podl’a lieCebnej
skupiny v §tidii KEYNOTE-054 (populicia podla liecebného zameru)
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Prinos tykajuci sa RFS a DMFS sa preukazal konzistentne naprie¢ podskupinami zahimajucimi
expresiu PD-L1 v nadore, stav mutacie BRAF a $tddium ochorenia (s pouzitim 7. vydania AJCC).
Tieto vysledky boli konzistentné pri reklasifikacii v post-hoc analyze podla systému §tadii sucasného
8. vydania AJCC.

Nemalobunkovy karciném pluc

KEYNOTE-671: Kontrolovand Studia neoadjuvantnej a adjuvantnej liecby u pacientov

s resekovatelnym nemalobunkovym karcinomom pluc (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)
Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou obsahujucou platinu ako neoadjuvantne;
liecby a nasledne s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantnej liecby sa skumala

v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii KEYNOTE-671.
KTIacové kritéria pre zaradenie do Studie boli v minulosti nelieeni pacienti s resekovatelnym NSCLC,
u ktorych bolo vysoké riziko (Stadium II, IIIA alebo IIIB (N2) podl'a 8. vydania AJCC) rekurencie,
bez ohl'adu na expresiu PD-L1 v nadore na zéklade stanovenia diagnostickou supravou PD-L1 IHC
22C3 pharmDx™. Pre zaradenie do $tidie nebolo povinné testovanie gendomovych nadorovych
aberacii alebo onkogénnych riadiacich mechanizmov (driver).

Nasledujuce selekéné kritérid definuju pacientov s vysokym rizikom rekurencie, ktori st zahrnuti

v terapeutickej indikacii a odrazaju populaciu pacientov so Stadiom II — IIIB (N2) podl'a 8. vydania
systému Stadii: velkost’ nadoru > 4 cm; alebo nadory akejkol'vek velkosti, ktoré si sprevadzané bud’
stavom N1 alebo N2; alebo nadory, ktoré su invazivne do torakalnych struktar (priamo prenikaji do
parietalnej pleury, hrudnej steny, branice, frenického nervu, mediastinalnej pleury, parietalneho
perikardia, mediastina, srdca, velkych ciev, priedusnice, rekurentného laryngalneho nervu, pazeraka,
tela stavca, kariny); alebo nadory, ktoré postihuju hlavnu priedusku pri vel’kosti nadoru > 4 cm; alebo
nadory s vel’kostou > 4 cm, ktoré sposobuju obstrukénu atelektazu, ktora siaha az k hilu; alebo nadory
so samostatnym uzlikom (uzlikmi) v rovnakom laloku alebo odli§nom ipsilateralnom laloku ako
primarny placny karciném.

Ak bola indikovand, pacienti pred adjuvantnou liecbou pembrolizumabom alebo podavanim placeba
podstupovali adjuvantnu radioterapiu. Zo Stadie boli vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym
ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu lieCbu v priebehu 2 rokov pred liecbou alebo zdravotnym
stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizécia bola stratifikovana podl'a stadia (II oproti III),
expresie PD-L1 v nadore (TPS > 50 % alebo < 50 %), histologie (skvamoézna oproti neskvamdzna)

a geografickej oblasti (vychodna Azia oproti in4 oblast’ ako vychodna Azia).

Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujacich liecebnych skupin:

. Liecebna skupina A: neoadjuvantna liecba pembrolizumabom 200 mg v 1. deii
v kombin4cii s cisplatinou 75 mg/m? a bud’ pemetrexedom 500 mg/m? v 1. defi alebo
gemcitabinom 1 000 mg/m? v 1. a 8. defi kazdého 21-diiového cyklu po dobu az 4
cyklov. Po chirurgickom zakroku sa pembrolizumab 200 mg podéaval kazdé 3 tyzdne
po dobu az 13 cyklov.

. Liecebna skupina B: neoadjuvantné podavanie placeba v 1. defi v kombinacii
s cisplatinou 75 mg/m? a bud’ pemetrexedom 500 mg/m? v 1. deti alebo gemcitabinom
1 000 mg/m? v 1. a 8. defi kazdého 21-diového cyklu po dobu az 4 cyklov. Po
chirurgickom zakroku sa placebo podavalo kazdé 3 tyzdne po dobu az 13 cyklov.

Vsetky skusané lieciva sa podévali vo forme intraven6znej infuzie. Liecba pembrolizumabom alebo
podavanie placeba pokracovali az do absolvovania lie¢by (17 cyklov), do progresie ochorenia, ktora
vylucovala definitivny chirurgicky zakrok, do rekurencie ochorenia v adjuvantnej faze, do progresie
ochorenia u tych, ktori nepodstupili chirurgicky zakrok alebo mali nekompletnu resekciu a vstapili do
adjuvantnej fazy alebo do neakceptovatel’nej toxicity. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo na
zaciatku, v 7. a 13. tyzdni v ramci neoadjuvantnej fazy a v priebehu 4 tyzdnov pred zaciatkom
adjuvantnej fazy. Po zac¢iatku adjuvantnej fazy sa hodnotenie stavu nadoru vykonavalo kazdych 16
tyzdiiov az do konca 3. roku a nasledne kazdych 6 mesiacov.

Primarnymi ukazovatel'mi i¢innosti boli OS a prezivanie bez udalosti (event-free survival, EFS) podl'a
hodnotenia skuSajiceho. Sekundarnymi ukazovate'mi G¢innosti boli miera patologickej tplne;j
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odpovede (pathological complete response, pCR) a miera vyznamnej patologickej odpovede (major
pathological response, mPR) podrl'a zaslepeného nezavislého patologického hodnotenia (blinded
independent pathology review, BIPR).

V studii KEYNOTE-671 bolo randomizovanych celkovo 797 pacientov: 397 pacientov v skupine

s pembrolizumabom a 400 v skupine s placebom. Vychodiskové charakteristiky boli: median veku 64
rokov (rozsah: 26 az 83), 45 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 71 % muzov; 61 % bielej rasy, 31 %
4zijskej rasy a 2 % &iernej rasy. Sest'desiattri percent malo vykonnostny stav podla ECOG 0 a 37 %
malo vykonnostny stav podl'a ECOG 1; 30 % malo ochorenie v §tadiu II a 70 % v stadiu III; 33 %
malo TPS > 50 % a 67 % malo TPS < 50 %; 43 % malo nadory so skvamdznou histolégiou a 57 %
malo nadory s neskvaméznou histoldgiou; 31 % bolo z vychodoazijskej oblasti. Styri percenta
pacientov mali mutdcie EGFR a u 66 % bol stav mutacie EGFR neznamy. Tri percenta pacientov mali
translokacie ALK a u 68 % bol stav translokacie ALK neznamy.

Osemdesiatjeden percent pacientov v skupine s pembrolizumabom v kombinacii s chemoterapiou
obsahujucou platinu v porovnani so 76 % pacientov v skupine s chemoterapiou obsahujiicou platinu
podstipilo definitivny chirurgicky zakrok.

V studii sa u pacientov randomizovanych na podavanie pembrolizumabu v kombinacii

s chemoterapiou obsahujticou platinu nasledované monoterapiou pembrolizumabom v porovnani

s pacientmi randomizovanymi na podavanie placeba v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou
platinu nasledované podavanim samotného placeba preukazali Statisticky vyznamné zlepsSenia OS,
EFS, pCR a mPR. V ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy (median casu sledovania 21,4
mesiacov (rozsah: 0,4 az 50,6 mesiacov)) bol HR pre EFS u pacientov randomizovanych na podavanie
pembrolizumabu v kombindcii s chemoterapiou obsahujicou platinu nasledované monoterapiou
pembrolizumabom v porovnani s pacientmi randomizovanymi na podavanie placeba v kombinacii

s chemoterapiou obsahujticou platinu nasledované podavanim samotného placeba 0,58 (95 % IS: 0,46;
0,72; p<0,0001). V Case tejto analyzy neboli vysledky tykajiuce sa OS uplné.

Kracové ukazovatele u¢innosti v ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy pri mediane ¢asu
sledovania 29,8 mesiacov (rozsah: 0,4 az 62,0 mesiacov) st zhrnuté v tabul’ke 12. Kaplanove-

Meierove krivky OS a EFS st znazornené na obrazkoch 8 a 9.

Tabul’ka 12: Vysledky tcinnosti v $tudii KEYNOTE-671

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
s chemoterapiou/ s chemoterapiou/
pembrolizumab placebo
n =397 n =400
OS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 110 (28 %) 144 (36 %)
Medién v mesiacoch” (95 % IS) NR (NR, NR) 52,4 (45,7, NR)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,72 (0,56; 0,93)
Hodnota p* 0,00517
EFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 174 (44 %) 248 (62 %)
Median v mesiacoch” (95 % IS) 47,2 (32,9; NR) 18,3 (14,8; 22,1)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,59 (0,48; 0,72)

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov
Na zéklade Coxovho regresného modelu s liecbou ako kovariatom, stratifikovaného podla §tadia, expresie PD-
L1 v nédore, histologie a geografickej oblasti
¥ Na zéklade stratifikovaného log-rank testu
NR = nedosiahol sa
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Obrazok 8: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a liecebnej skupiny v stadii
KEYNOTE-671 (populacia podPa liecebného zameru)
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Obrazok 9: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez udalosti podla liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-671 (populacia podPa liecebného zameru)
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Kontrolna skupina 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

V stadii KEYNOTE-671 sa vykonala post-hoc explorativna podskupinova analyza u pacientov, ktori
mali PD-L1 TPS > 50 % (skupina s pembrolizumabom [n = 132; 33 %] oproti skupine s placebom
[n=134; 34 %]); TPS = 1 —49 % (skupina s pembrolizumabom [n = 127; 32 %] oproti skupine

s placebom [n = 115; 29 %]) a TPS <1 % (skupina s pembrolizumabom [n = 138; 35 %] oproti
skupine s placebom [n = 151; 38 %]). HR pre EFS bol 0,48 (95 % IS: 0,33; 0,71) u pacientov s TPS
> 50 %, 0,52 (95 % IS: 0,36; 0,73) u pacientov s TPS =1 -49 % a 0,75 (95 % IS: 0,56; 1,01)

u pacientov s TPS <1 %. HR pre OS bol 0,55 (95 % IS: 0,33; 0,92) u pacientov s TPS > 50 %, 0,69
(95 % IS: 0,44; 1,07) u pacientov s TPS=1-49 % a 0,91 (95 % IS: 0,63; 1,32) u pacientov s TPS
<1 %.

KEYNOTE-091: Placebom kontrolovand Studia adjuvantnej liecby u pacientov s resekciou NSCLC
Utinnost’ pembrolizumabu u pacientov s NSCLC s vysokym rizikom (3tadium IB [T2a > 4 cm], II
alebo IIIA podl'a 7. vydania AJCC) rekurencie po plnej resekcii, bez ohl'adu na stav expresie PD-L1
v nadore, bez predchadzajicej neoadjuvantnej radioterapie a/alebo neoadjuvantnej chemoterapie a bez
predchadzajucej alebo planovanej adjuvantnej radioterapie aktualnej malignity sa skiimala

v multicentrickej, randomizovanej, trojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii KEYNOTE-091.
Pre zaradenie do §tidie nebolo povinné testovanie gendmovych nadorovych aberacii/onkogénnych
riadiacich mechanizmov (driver).

Nasledujuce selekéné kritéria definuji pacientov s vysokym rizikom rekurencie, ktori s zahrnuti
v terapeutickej indikacii a odrazaju populaciu pacientov so Stadiom IB [T2a >4 c¢cm], II alebo IIIA
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podl'a 7. vydania systému §tadii: vel'’kost nddoru > 4 c¢m; alebo nadory akejkol'vek velkosti, ktoré st
sprevadzané stavom N1 alebo N2; alebo nadory, ktoré st invazivne do torakalnych $truktir (priamo
prenikaju do parietalnej pleury, hrudnej steny, branice, frenického nervu, mediastinalnej pleury,
parietalneho perikardia, mediastina, srdca, velkych ciev, priedusnice, rekurentného laryngalneho
nervu, pazeraka, tela stavca, kariny); alebo nadory, ktoré postihuji hlavna priedusku < 2 ¢m distalne
od kariny, avSak bez postihnutia kariny; alebo nadory, ktoré sa spajaju s atelektazou alebo obstrukc¢nou
pneumonitidou celej polovice pltic; alebo nadory so samostatnym uzlikom (uzlikmi) v rovnakom
laloku alebo odlisnom ipsilateralnom laloku ako primarny nador. Do Stidie neboli zahrnuti pacienti,
ktori mali stav N2 s nadormi prenikajucimi tiez do mediastina, srdca, vel'kych ciev, priedusnice,
rekurentného laryngalneho nervu, pazeraka, tela stavca, kariny alebo nadory so samostatnym
nadorovym uzlikom (uzlikmi) v odli$nom ipsilateralnom laloku.

Pacienti mohli alebo nemuseli uzivat’ adjuvantnu chemoterapiu na zéklade odporacania ich lekara. Zo
studie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu

v priebehu 2 rokov pred lieCbou; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu; alebo pacienti,
ktori dostali viac ako 4 cykly adjuvantnej chemoterapie. Randomizacia bola stratifikovana podla
stadia (IB oproti II oproti I1IA), adjuvantnej chemoterapie (ziadna adjuvantna chemoterapia oproti
adjuvantna chemoterapia), stavu PD-L1 (TPS < 1 % [negativny] oproti TPS 1 — 49 % oproti TPS

> 50 %) a geografickej oblasti (zapadna Eurdpa oproti vychodna Eurdpa oproti Azia oproti zvysok
sveta). Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie pembrolizumabu 200 mg (n = 590) alebo
placeba (n = 587) intravenozne kazdé 3 tyzdne.

Liecba pokracovala az do rekurencie ochorenia definovanej podl'a RECIST 1.1 na zaklade stanovenia
skusajuceho, neakceptovatel’nej toxicity alebo priblizne po dobu 1 roka (18 davok). Pacienti po prvej
davke pembrolizumabu podstupili zobrazovacie vysetrenie kazdych 12 tyzdnov pocas prvého roka,
nasledne kazdych 6 mesiacov v priebehu 2. a 3. roka a potom jedenkrat ro¢ne az do konca 5. roka. Po
5. roku sa zobrazovacie vySetrenie vykonavalo podla lokalnej Standardnej starostlivosti.

Spomedzi 1 177 randomizovanych pacientov, 1 010 (86 %) dostavalo po uplnej resekcii adjuvantnu
chemoterapiu na baze platiny. Vychodiskové charakteristiky u tychto 1 010 pacientov v Studii
KEYNOTE-091 boli: median veku 64 rokov (rozsah: 35 az 84), 49 % vo veku 65 rokov alebo starsi;
68 % muzov; a 77 % bielej rasy, 18 % azijskej rasy, 86 % sucasnych alebo byvalych fajciarov.
Sestdesiatjeden percent s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 39 % s vykonnostnym stavom
podl'a ECOG 1. Dvanast’ percent malo ochorenie v §tadiu IB (T2a >4 cm), 57 % v $tadiu Il a 31 %
v §tadiu IIA. Tridsatdevat percent malo expresiu PD-L1 v nadore s TPS <1 % [negativna], 33 %
malo TPS 1 —49 %, 28 % malo TPS > 50 %. Sedem percent malo zndme mutacie EGFR, tridsatosem
percent bolo bez mutacii EGFR a u péatdesiatSest’ percent bol stav mutacie EGFR neznamy.
Pitdesiatdva percent bolo zo zapadnej Eurdpy, 20 % z vychodnej Eurdpy, 17 % z Azie a 11 % zo
zvysku sveta.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli prezivanie bez ochorenia (disease-free survival, DFS) podl'a
hodnotenia skusajuceho v celkovej populacii a v populacii s expresiou PD-L1 v nadore s TPS > 50 %,
kde bolo DFS definované ako ¢as medzi datumom randomizacie a datumom prvej rekurencie
(lokalna/regionalna rekurencia, vzdialena metastaza), druhej malignity alebo umrtia, podl'a toho, ¢o
nastalo skor. Sekundarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli DFS podl'a hodnotenia skuSajiceho

v populacii s expresiou PD-L1 v nadore s TPS > 1 % a OS v celkovej populacii a v populaciach

s expresiou PD-L1 v nddore s TPS > 50 % a TPS > 1 %.

V studii sa v ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy s medidnom casu sledovania 32,4
mesiacov (rozsah: 0,6 az 68 mesiacov) u pacientov randomizovanych v skupine s pembrolizumabom
v porovnani s pacientmi randomizovanymi v skupine s placebom preukazalo Statisticky vyznamné
zlepSenie DFS v celkovej populécii (HR = 0,76 [95 % IS: 0,63; 0,91; p = 0,0014]). Vysledky u¢innosti
u pacientov, ktori v Case finalnej analyzy DFS vykonanej pri medidne ¢asu sledovania 46,7 mesiacov
(rozsah: 0,6 az 84,2) dostavali adjuvantni chemoterapiu, su zhrnuté v tabul’ke 13 a na obrazku 10.

V case tejto analyzy neboli vysledky tykajuce sa OS tplné, s vyskytom iba 58 % vopred
Specifikovanych udalosti OS v celkovej populécii. Explorativna analyza OS naznacila trend
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v prospech pembrolizumabu v porovnani s placebom s HR 0,79 (95 % IS: 0,62; 1,01) u pacientov,

ktori dostavali adjuvantni chemoterapiu.

Tabul’ka 13: Vysledky ucinnosti v $tadii KEYNOTE-091 u pacientov, ktori dostavali
adjuvantnu chemoterapiu

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tyZdne
n =506 n =504
DFS
Pocet (%) pacientov 225 (44 %) 262 (52 %)
s vyskytom udalosti

Pomer rizika" (95 % IS)

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

Median v mesiacoch (95 % IS)

53,8(46,2;704) | 40,5 (32,9;47,4)

*

Na zéklade viacrozmerného Coxovho regresného modelu

Obrazok 10: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez ochorenia podPa lie¢ebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-091 (u pacientov, ktori dostavali adjuvantni chemoterapiu)
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KEYNOTE-024: Kontrolovana studia u pacientov s NSCLC, ktori neboli v minulosti lieceni

Bezpecnost’ a G¢innost’ pembrolizumabu v lieCbe v minulosti nelie¢eného metastatického NSCLC sa
skamali v multicentrickej, otvorenej, kontrolovanej studii KEYNOTE-024. Pacienti mali expresiu PD-
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L1 s TPS > 50 % stanovenym diagnostickou supravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacienti boli
randomizovani (1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne (n = 154) alebo
chemoterapie obsahujucej platinu podl'a vyberu skiisajuceho (n = 151; zahriajuce;j
pemetrexed+karboplatina, pemetrexed+cisplatina, gemcitabin+cisplatina, gemcitabin+karboplatina
alebo paklitaxel+karboplatina; pacienti s neskvaméznym NSCLC mohli dostavat’ udrziavaciu liecbu
pemetrexedom). Pacienti boli lieCeni pembrolizumabom do neakceptovatel'nej toxicity alebo progresie
ochorenia. Ak bol pacient klinicky stabilizovany a skusajtici zhodnotil, Ze liecba preitho predstavuje
klinicky prinos, lieCba mohla pokraovat’ aj po progresii ochorenia. Pacienti bez progresie ochorenia
mohli byt lieCeni az do 24 mesiacov. Zo $tadie boli vyradeni pacienti s genomovymi aberaciami
EGFR alebo ALK v nadore; autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu pocas
dvoch rokov liecby; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu; alebo ktori absolvovali
oziarenie hrudnika pocas predchadzajicich 26 tyzdnov v davke viac ako 30 Gy. Zhodnotenie stavu
nadoru sa vykonavalo kazdych 9 tyzdnov. Pacienti dostavajuci chemoterapiu, u ktorych sa objavila
nezavisle potvrdena progresia ochorenia, mali umozneny prechod na liecbu pembrolizumabom.

Vychodiskové charakteristiky u 305 pacientov v §tudii KEYNOTE-024 boli: median veku 65 rokov
(54 % vo veku 65 rokov alebo starsi); 61 % muzov; 82 % bielej a 15 % azijskej rasy; 35 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 65 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1.
Charakteristiky ochorenia boli: skvamdzny (18 %) a neskvamdzny (82 %); metastazy M1 (99 %)

a metastazy v mozgu (9 %).

Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bolo PFS postudené zaslepenym nezavislym centralnym
hodnotenim (blinded independent central review, BICR) s pouzitim RECIST 1.1. Sekundarnymi
ukazovatel'mi G¢innosti boli OS a ORR (posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1). KI'i¢ové
ukazovatele ti¢innosti v celej populacii podl'a lieCebného zameru (intent to treat, ITT) st zhrnuté
v tabul’ke 14. Vysledky PFS a ORR st hlasené z predbeznej analyzy pri mediane sledovania 11
mesiacov. Vysledky OS su hlasené z finalnej analyzy pri mediane sledovania 25 mesiacov.
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Tabulka 14: Vysledky tuc¢innosti v §tudii KEYNOTE-024

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab | Chemoterapia
200 mg kazdé 3
tyZdne
n =154 n =151
PFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 73 (47 %) 116 (77 %)
udalosti
Pomer rizika" (95 % IS) 0,50 (0,37; 0,68)
Hodnota p' < 0,001
Median v mesiacoch (95 % IS) 10,3 (6,7, NA) 6,0 (4,2;6,2)
(O8]
Pocet (%) pacientov s vyskytom 73 (47 %) 96 (64 %)
udalosti
Pomer rizika" (95 % IS) 0,63 (0,47; 0,86)
Hodnota p* 0,002
Median v mesiacoch (95 % IS) 30,0 14,2
(18,3; NA) (9,8;19,0)

Miera objektivnej odpovede

ORR % (95 % IS)

45 % (37, 53) 28 % (21; 36)

Uplné odpoved’ 4% 1 %
Ciastotna odpoved’ 41 % 27 %
DiZka trvania odpovede?
Median v mesiacoch (rozsah) Nedosiahla sa 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+;12,6+)

% s trvanim > 6 mesiacov

88 %S 59 %!

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zéklade

stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika

alebo ¢iastocnou odpovedou

Na zéklade stratifikovaného log-rank testu
Na zéklade pacientov s najlepSou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou uplnou

$ Na zdklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahffia 43 pacientov s odpoved’ami

pretrvavajiicimi 6 mesiacov alebo dlhsie

1 Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahtfia 16 pacientov s odpoved’ami

pretrvavajicimi 6 mesiacov alebo dlhsie

NA = nie je k dispozicii
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Obrazok 11: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-024 (populacia podl’a lie¢ebného zameru)
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Obrazok 12: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-024 (populicia podPa liecebného zameru)
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Poéet v riziku Cas v mesiacoch

Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemoterapia: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

V analyze podskupiny sa u malého poctu pacientov, ktori nikdy neboli faj¢iarmi, pozoroval pri
pembrolizumabe v porovnani s chemoterapiou znizeny prinos v prezivani; z dovodu malého pocétu
pacientov vSak z tychto tdajov nie je mozné vyvodit’ ziadne definitivne zavery.

KEYNOTE-042: Kontrolovand Studia u pacientov s NSCLC, ktori neboli v minulosti liecent
Bezpecnost’ a tcinnost’ pembrolizumabu v liecbe v minulosti nelieCeného lokalne pokrocilého alebo
metastatického NSCLC sa skiimali tiez v multicentrickej, kontrolovanej stidii KEYNOTE-042. Dizajn
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studie bol podobny dizajnu stidie KEYNOTE-024 s vynimkou toho, Ze pacienti mali expresiu PD-L1
s TPS > 1 % stanovenym diagnostickou supravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacienti boli
randomizovani (1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne (n = 637) alebo
chemoterapie obsahujucej platinu podl'a vyberu sktisajiceho (n = 637; zahriajtcej
pemetrexed+karboplatina alebo paklitaxel+karboplatina; pacienti s neskvaméznym NSCLC mohli
dostavat’ udrziavaciu lieCbu pemetrexedom). Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonévalo kazdych 9
tyzdiov pocas prvych 45 tyzdnov a nasledne kazdych 12 tyzdiov.

Spomedzi 1 274 pacientov v Studii KEYNOTE-042 malo 599 (47 %) nadory, ktoré vykazovali
expresiu PD-L1 s TPS > 50 % stanovenym diagnostickou sipravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™,
Vychodiskové charakteristiky u tychto 599 pacientov zahiiali: median veku 63 rokov (45 % vo veku
65 rokov alebo starsi); 69 % muzov; 63 % bielej a 32 % azijskej rasy; 17 % hispanskej alebo
latinskoamerickej rasy; a 31 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 69 % s vykonnostnym
stavom podl'a ECOG 1. Charakteristiky ochorenia boli: skvamézny (37 %) a neskvamoézny (63 %);
Stadium IIIA (0,8 %); Stadium IIIB (9 %); stadium IV (90 %); a lieCené metastazy v mozgu (6 %).

Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo OS. Sekundarnymi ukazovatel'mi €innosti boli PFS a ORR
(posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1). V studii sa preukézalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS
u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1 s TPS > 1 %, randomizovanych na podavanie
monoterapie pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou (HR 0,82; 95 % IS: 0,71; 0,93 pri
finalnej analyze) a u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1 s TPS > 50 %,
randomizovanych na podavanie monoterapie pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou.
KTIaéové ukazovatele u¢innosti v populacii s TPS > 50 % v ramci finalnej analyzy vykonanej pri
mediane sledovania 15,4 mesiacov st zhrnuté v tabul’ke 15. Kaplanova-Meierova krivka OS pre
populaciu s TPS > 50 % na zaklade findlnej analyzy je zndzornena na obrazku 13.

Tabul’ka 15: Vysledky uéinnosti (PD-L1 TPS > 50 %) v §tadii KEYNOTE-042

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab | Chemoterapia
200 mg kazdé 3
tyZdne
n =299 n =300
OS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 180 (60 %) 220 (73 %)
udalosti
Pomer rizika" (95 % IS) 0,70 (0,58; 0,86)
Hodnota p' 0,0003
Median v mesiacoch (95 % IS) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 238 (80 %) 250 (83 %)
udalosti

Pomer rizika" (95 % IS) 0,84 (0,70; 1,01)

Median v mesiacoch (95 % IS)

6,5 (5.9; 8.5)

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

Miera objektivnej odpovede

ORR % (95 % IS) 39 % (34; 45) 32 % (27; 38)
Uplné odpoved’ 1% 0,3 %
Ciasto¢na odpoved’ 38 % 32%

Di’ka trvania odpovede!
Median v mesiacoch (rozsah) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
% s trvanim > 18 mesiacov 57 % 34 %

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zaklade
stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika

alebo ¢iastocnou odpovedou

Na zaklade stratifikovaného log-rank testu
Na zéklade pacientov s najlepSou objektivnou odpovedou ako potvrdenou tGiplnou
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Obrazok 13: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podla liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-042 (pacienti s expresiou PD-L1 s TPS > 50 %, populicia podla liecebného zameru)
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Vysledky post-hoc explorativnej podskupinovej analyzy naznadili trend smerujici k znizenému
prinosu v prezivani pri pembrolizumabe v porovnani s chemoterapiou pocas prvych 4 mesiacov a aj
v priebehu celého trvania lie¢by u pacientov, ktori nikdy neboli fajc¢iarmi. Z dévodu explorativne;j
povahy tejto podskupinovej analyzy vSak nie je mozné vyvodit’ Ziadne definitivne zavery.

KEYNOTE-189: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s neskvamoznym NSCLC, ktori
neboli v minulosti lieceni

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou obsahujucou pemetrexed a platinu sa
skumala v multicentrickej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej stidii
KEYNOTE-189. KIi¢ové kritérid pre zaradenie do Stadie boli metastaticky neskvamoézny NSCLC,
ziadna predchadzajica systémova liecba pre metastaticky NSCLC a nepritomnost’ gendmovych
aberacii EGFR alebo ALK v nadore. Zo stidie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim,
ktoré vyzadovalo systémovu liecbu v priebehu dvoch rokov pred lie¢bou; zdravotnym stavom, ktory
vyzadoval imunosupresiu; alebo ktori absolvovali oZiarenie hrudnika pocas predchadzajicich 26
tyzdnov v davke viac ako 30 Gy. Pacienti boli randomizovani (2:1) na podavanie jedného

z nasledujucich rezimov:

e pembrolizumab 200 mg s pemetrexedom 500 mg/m? a cisplatinou 75 mg/m? alebo
karboplatinou AUC 5 mg/ml/min podla vyberu skasajuceho intravenozne kazdé 3 tyzdne
pocas 4 cyklov nasledované pembrolizumabom 200 mg a pemetrexedom 500 mg/m?
intravenozne kazdé 3 tyzdne (n = 410);

e placebo s pemetrexedom 500 mg/m? a cisplatinou 75 mg/m? alebo karboplatinou AUC
5 mg/ml/min podla vyberu skusajuceho intravenozne kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov
nasledované placebom a pemetrexedom 500 mg/m? intravendzne kazdé 3 tyzdne (n = 206).

Liec¢ba pembrolizumabom pokrac¢ovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST 1.1 na
zaklade stanovenia sktiSajucim, do neakceptovatel'nej toxicity alebo maximalne po dobu 24 mesiacov.
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Podavanie pembrolizumabu bolo povolené nad rdmec progresie ochorenia na zaklade BICR
definovanej podl'a RECIST alebo nad ramec ukoncenia lie€by pemetrexedom, ak bol pacient klinicky
stabilizovany a na zéklade stanovenia skuSajuceho prenho liecba predstavovala klinicky prinos.

U pacientov, ktori absolvovali 24 mesiacov liecby alebo mali uplnu odpoved’ sa pri progresii
ochorenia mohla lie¢ba pembrolizumabom obnovit’ a podavat’ az po dobu d’al§ieho 1 roku.
Zhodnotenie stavu naddoru sa vykonavalo v 6. a 12. tyzdni a nasledne kazdych 9 tyzdnov. Pacientom
dostavajucim placebo plus chemoterapiu, u ktorych doslo k nezévisle potvrdenej progresii ochorenia,
bola ponuknuta monoterapia pembrolizumabom.

Vychodiskové charakteristiky u 616 pacientov v $tadii KEYNOTE-189 boli: median veku 64 rokov
(49 % vo veku 65 rokov alebo starsi); 59 % muzov; 94 % bielej a 3 % azijskej rasy; 43 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 56 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1; 31 % PD-L1
negativni (TPS <1 %); a 18 % s lieCenymi alebo neliecenymi vychodiskovymi metastdzami v mozgu.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli OS a PFS (posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1).
Sekundarnymi ukazovatel'mi G&innosti boli ORR a diZka trvania odpovede posudené BICR s pouzitim
RECIST 1.1. Kl'icové ukazovatele G¢innosti su zhrnuté v tabulke 16 a Kaplanove-Meierove krivky
OS a PFS na zaklade finalnej analyzy s medianom sledovania 18,8 mesiacov su zndzornené na
obrazkoch 14 a 15.
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Tabul’ka 16: Vysledky téinnosti v $tudii KEYNOTE-189

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab + Placebo +
chemoterapia chemoterapia
obsahujuca obsahujuca
pemetrexed + pemetrexed +
platinu platinu
n =410 n =206
oS’
Pocet (%) pacientov 258 (63 %) 163 (79 %)
s vyskytom udalosti
Pomer rizika' (95 % IS) 0,56 (0,46; 0,69)
Hodnota p* <0,00001
Medidn v mesiacoch (95 % 22,0 10,6
IS) (19,5; 24,5) (8,7;13,6)
PFS
Pocet (%) pacientov 337 (82 %) 197 (96 %)
s vyskytom udalosti
Pomer rizika' (95 % IS) 0,49 (0,41; 0,59)
Hodnota p? <0,00001
Median v mesiacoch (95 % 9,0 (8,1; 10,4) 4,9 (4,7; 5,5)
IS)
Miera objektivnej odpovede
ORR® % (95 % IS) 48 % (43; 53) 20 % (15; 26)
Uplna odpoved’ 1,2% 0,5 %
Ciastotna odpoved’ 47 % 19 %
Hodnota p' <0,0001
Di’ka trvania odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4;27,84)
% s trvanim > 12 mesiacov” 53 % 27 %

Celkovo 113 pacientov (57 %), ktori ukon¢ili skusanu lie¢bu v skupine s placebom plus
chemoterapia, prestupilo na poddvanie monoterapie pembrolizumabom alebo dostavalo ako
naslednu liecbu inhibitor kontrolnych bodov (checkpoint inhibitor)

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika

Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

Na zaklade pacientov s najlepSou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou tplnou alebo
¢iastocnou odpovedou

1 Na zaklade metody podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podla stavu PD-L1,
chemoterapie obsahujicej platinu a Statitu fajéenia

Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

o+
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Obrazok 14: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-189 (populacia podPa liecebného zameru)
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Obrazok 15: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-189 (populacia podl’a lie¢ebného zameru)
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V stadii KEYNOTE-189 sa vykonala analyza u pacientov, ktori mali hodnotu PD-L1 TPS <1 %
[kombinacia s pembrolizumabom: n = 127 (31 %) oproti chemoterapii: n = 63 (31 %)], TPS 1 —49 %
[kombinacia s pembrolizumabom: n = 128 (31 %) oproti chemoterapii: n = 58 (28 %)] alebo > 50 %
[kombinacia s pembrolizumabom: n = 132 (32 %) oproti chemoterapii: n = 70 (34 %)] (pozri tabul'ku
17).

TabuPka 17: VysledKy udinnosti podPa expresie PD-L1 v $tudii KEYNOTE-189"

Cielovy Kombinovana Chemoterapia Kombinovana Chemoterapia | Kombinovana | Chemoterapia
ukazovatel’ liecba liecba liecba
s pembrolizu- s pembrolizu- s pembrolizu-
mabom mabom mabom
TPS <1 % TPS 1az49 % TPS >50 %

Pomer rizika
pre OS* 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95 % IS)
Pomer rizika
pre PFST 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95 % IS)
ORR % 33 % | 14 % 50 % | 21 % 62 % | 26 %

Na zaklade finalnej analyzy

Pomer rizika (kombinovana lie¢ba s pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou) na zaklade stratifikovaného Coxovho
modelu proporcionalneho rizika

+

Do stadie KEYNOTE-189 bolo v ramci finalnej analyzy zaradenych celkovo 57 pacientov s NSCLC
vo veku > 75 rokov (35 s kombinovanou lie¢bou s pembrolizumabom a 22 v kontrolnej skupine).

V tejto podskupine Studie bol hlaseny pomer rizika HR = 1,54 [95 % IS 0,76; 3,14] pre OS a HR=1,12
[95 % IS 0,56; 2,22] pre PFS pre kombinovant lie¢bu s pembrolizumabom oproti chemoterapii. Udaje
o ucinnosti pembrolizumabu v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu su v tejto populacii
pacientov obmedzené.
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KEYNOTE-407: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov so skvamoznym NSCLC, ktori
neboli v minulosti liecent

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinacii s karboplatinou a bud’ paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom
sa skamala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej stadii
KEYNOTE-407. KIi¢ové kritéria pre zaradenie do Studie boli metastaticky skvamézny NSCLC bez
ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nadore a Ziadna predchadzajica systémova lieCba pre metastatické
ochorenie. Zo stadie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu
lie¢bu v priebehu dvoch rokov pred lie¢bou; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu;
alebo ktori absolvovali oZiarenie hrudnika pocas predchadzajucich 26 tyzdiov v davke viac ako

30 Gy. Randomizacia bola stratifikovana podla expresie PD-L1 v nadore (TPS < 1 % [negativna]
oproti TPS > 1 %), paklitaxelu alebo nab-paklitaxelu podl'a vyberu skusajuceho a geografickej oblasti
(vychodna Azia oproti ina oblast’ ako vychodna Azia). Pacienti boli randomizovani (1:1) do jedne;

z nasledujucich lieCebnych skupin s podavanim formou intravendznej infuzie:

e pembrolizumab 200 mg a karboplatina AUC 6 mg/ml/min v 1. defi kazdého 21-dnového cyklu
pocas 4 cyklov a paklitaxel 200 mg/m? v 1. det kazdého 21-diiového cyklu pocas 4 cyklov
alebo nab-paklitaxel 100 mg/m? v 1., 8. a 15. deft kazdého 21-dhového cyklu pocas 4 cyklov,
nasledované pembrolizumabom 200 mg kazdé 3 tyzdne. Pembrolizumab sa podaval pred
chemoterapiou v 1. den.

e placebo a karboplatina AUC 6 mg/ml/min v 1. dent kazdého 21-diového cyklu pocas 4 cyklov
a paklitaxel 200 mg/m? v 1. deit kazdého 21-dfiového cyklu pocas 4 cyklov alebo nab-
paklitaxel 100 mg/m? v 1., 8. a 15. deti kazdého 21-diiového cyklu pocas 4 cyklov,
nasledované placebom kazdé 3 tyzdne.

Liecba pembrolizumabom alebo placebom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a
RECIST 1.1 na zéklade stanovenia pomocou BICR, do neakceptovatel'nej toxicity alebo maximalne
po dobu 24 mesiacov. Podévanie pembrolizumabu bolo povolené nad ramec progresie ochorenia
definovanej podl'a RECIST, ak bol pacient klinicky stabilizovany a na zdklade stanovenia skiiSajuceho
prenho liecba predstavovala klinicky prinos.

Pacientom v skupine s placebom bola v ¢ase progresie ochorenia ponuknutd monoterapia
pembrolizumabom.

Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 6 tyzdnov az do 18. tyzdiia, kazdych 9 tyzdnov az
do 45. tyzdiia a nasledne kazdych 12 tyzdiov.

Celkovo bolo randomizovanych 559 pacientov. Charakteristiky Studovanej populacie boli: median
veku 65 rokov (rozsah: 29 az 88); 55 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 81 % muzov; 77 % bielej rasy;
vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (29 %) a 1 (71 %); a 8 % s lieCenymi vychodiskovymi metastazami
v mozgu. Tridsat’pat’ percent malo expresiu PD-L1 v nadore TPS < 1 % [negativna]; 19 % bolo
vychododazijskej rasy a 60 % dostavalo paklitaxel.

Primarnymi ukazovatel'mi Gi¢innosti boli OS a PFS (posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1).
Sekundarnymi ukazovatelmi Gi¢innosti boli ORR a dizka trvania odpovede posudené BICR s pouzitim
RECIST 1.1. Kl'ucové ukazovatele tcinnosti su zhrnuté v tabulke 18 a Kaplanove-Meierove krivky
OS a PFS na zaklade finalnej analyzy s medianom sledovania 14,3 mesiacov su zndzornené na
obrazkoch 16 a 17.
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Tabul’ka 18: Vysledky ucinnosti v $tudii KEYNOTE-407

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
karboplatina karboplatina
paklitaxel/nab-paklitaxel | paklitaxel/nab-paklitaxel
n =278 n =281
os’
Pocet (%) pacientov s vyskytom 168 (60 %) 197 (70 %)
udalosti

Median v mesiacoch (95 % IS)

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

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

Pomer rizika® (95 % IS)

0,71 (0,58; 0,88)

Hodnota p*

0,0006

PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

217 (78 %)

252 (90 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

8,0 (6,3; 8.4)

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

Pomer rizika® (95 % IS)

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

Hodnota p* <0,0001
Miera objektivnej odpovede
ORR % (95 % IS) 63 % (57, 68) 38 % (33, 44)
Uplna odpoved 2,2 % 32%
Ciastoénd odpoved 60 % 35%
Hodnota p® <0,0001

Di’ka trvania odpovede

Median v mesiacoch (rozsah)

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

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

% s trvanim > 12 mesiacov!

38 %

25 %

Celkovo 138 pacientov (51 %), ktori ukoncili skisanu lie¢bu v skupine s placebom plus chemoterapia, prestupilo

na podavanie monoterapie pembrolizumabom alebo dostavalo ako naslednu liecbu inhibitor kontrolnych bodov

(checkpoint inhibitor)

-+

P

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

Na zaklade metody podl'a Miettinena a Nurminena

1 Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
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Obrazok 16: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania v §tudii KEYNOTE-407
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Obrazok 17: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie v studii KEYNOTE-407
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Cas v mesiacoch
Pocet v riziku
Pembrolizumab: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Kontrolna skupina: 281 204 122 61 46 33 26 17 7 1 0

V studii KEYNOTE-407 sa vykonala analyza u pacientov, ktori mali hodnotu PD-L1 TPS <1 %
[skupina s pembrolizumabom plus chemoterapiou: n =95 (34 %) oproti skupine s placebom plus
chemoterapiou: n =99 (35 %)], TPS 1 az 49 % [skupina s pembrolizumabom plus chemoterapiou: n =
103 (37 %) oproti skupine s placebom plus chemoterapiou: n = 104 (37 %)] alebo TPS > 50 %
[skupina s pembrolizumabom plus chemoterapiou: n =73 (26 %) oproti skupine s placebom plus
chemoterapiou: n =73 (26 %)] (pozri tabul’ku 19).

TabuPka 19: VysledKy udinnosti podPa expresie PD-L1 v $tudii KEYNOTE-407"

Cielovy Kombinovana Chemoterapia Kombinovana Chemoterapia | Kombinovana | Chemoterapia
ukazovatel’ lie¢ba lie¢ba lie¢ba
s pembrolizu- s pembrolizu- s pembrolizu-
mabom mabom mabom
TPS <1 % TPS 1az49 % TPS >50 %

Pomer rizika
pre OS' 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95 % IS)
Pomer rizika
pre PFS* 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95 % IS)
ORR % 67 % | 41 % 55 % | 42 % 64 % [ 30 %

Na zéklade finalnej analyzy

+

modelu proporcionalneho rizika

Pomer rizika (kombinovana lie¢ba s pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou) na zaklade stratifikovaného Coxovho

Do stadie KEYNOTE-407 bolo v ramci finalnej analyzy zaradenych celkovo 65 pacientov s NSCLC
vo veku > 75 rokov (34 s kombinovanou lie¢bou s pembrolizumabom a 31 v kontrolnej skupine).

V tejto podskupine stidie bol hlaseny HR = 0,81 [95 % IS 0,43; 1,55] pre OS, HR=0,61 [95 % IS
0,34; 1,09] pre PFS a ORR 62 % pre kombinovant liecbu s pembrolizumabom oproti 45 % pre

chemoterapiu. Udaje o G¢innosti pembrolizumabu v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu
su v tejto populacii pacientov obmedzené.
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KEYNOTE-010: Kontrolovand studia u pacientov s NSCLC v minulosti liecenych chemoterapiou
Bezpecnost’ a i¢innost’ pembrolizumabu v liecbe pokroc¢ilého NSCLC u pacientov v minulosti
lieCenych chemoterapiou obsahujucou platinu sa skiimali v multicentrickej, otvorenej, kontrolovane;
studii KEYNOTE-010. Pacienti mali expresiu PD-L1 s TPS > 1 % stanovenym diagnostickou
supravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacienti s aktivujucou mutaciou EGFR alebo translokéaciou
ALK mali pred podanim pembrolizumabu tiez progresiu ochorenia pri schvalenej liecbe nadorov

s tymito mutaciami. Pacienti boli randomizovani (1:1:1) na podavanie pembrolizumabu v davke

2 mg/kg bw (n = 344) alebo 10 mg/kg bw (n = 346) kazdé¢ 3 tyzdne alebo docetaxelu v davke

75 mg/m? kazdé 3 tyzdne (n = 343) do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Zo $tudie
boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval
imunosupresiu; alebo ktori absolvovali oziarenie hrudnika poc¢as predchddzajucich 26 tyzdnov v davke
viac ako 30 Gy. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 9 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky tejto populacie zahriali: median veku 63 rokov (42 % vo veku 65 rokov
alebo starsi); 61 % muzov; 72 % bielej a 21 % azijskej rasy, 34 % s vykonnostnym stavom podla
ECOG 0 a 66 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Charakteristiky ochorenia boli: skvamoézny
(21 %) a neskvamozny (70 %); Stadium IIIA (2 %); Stadium IIIB (7 %); Stadium IV (91 %); stabilné
metastazy v mozgu (15 %) a vyskyt mutacii EGFR (8 %) alebo ALK (1 %). Predchadzajtica liecba
zahinala rezim dvojkombinacie chemoterapie obsahujucej platinu (100 %); pacienti dostali jednu

(69 %) alebo dve a viac (29 %) linii lieCby.

Primarnymi ukazovatel'mi G¢innosti boli OS a PFS posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1.
Sekundarnymi ukazovatel'mi G&innosti boli ORR a diZka trvania odpovede. KI'a¢ové ukazovatele
ucinnosti v celej populécii (TPS > 1 %) a u pacientov s TPS > 50 % st zhrnuté v tabul’ke 20 a na
obrazku 18 je znazornena Kaplanova-Meierova krivka OS (TPS > 1 %) na zaklade finalnej analyzy
s medianom sledovania 42,6 mesiacov.
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Tabul’ka 20: Odpoved’ na pembrolizumab v davke 2 alebo 10 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne
u v minulosti lieCenych pacientov s NSCLC v stidii KEYNOTE-010
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Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg bw 10 mg/kg bw | 75 mg/m? kazdé
kazdé 3 tyZdne | kazdé 3 tyZdne 3 tyZdne
TPS>1 %
Pocet pacientov 344 346 343
(O]
Pocet (%) pacientov s vyskytom 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)

udalosti

Pomer rizika" (95 % IS)

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

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

Hodnota p* 0,00128 < 0,001 -
Median v mesiacoch (95 % IS) 10,4 (9,5; 11,9) 13,2 (11,2; 16,7) 8,4 (7,6; 9,5
PFS?

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

305 (89 %)

292 (84 %)

314 (92 %)

Pomer rizika" (95 % IS)

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

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

Hodnota p'

0,065

< 0,001

Median v mesiacoch (95 % IS)

3.9 (GB.1;4.1)

4,0 (2,7; 4.5)

4.1 (3.8; 4.,5)

Miera objektivnej odpovede?

ORR % (95 % IS)

20 % (16; 25)

21 % (17; 26)

9 % (6; 13)

Uplna odpoved’ 2% 3% 0%
Ciasto¢na odpoved’ 18 % 18 % 9 %
DiZka trvania odpovede®*
Median v mesiacoch (rozsah) Nedosiahla sa 37,8 7,1
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% pretrvavajucich’ 42 % 43 % 6 %
TPS > 50 %
Pocet pacientov 139 151 152
OS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 97 (70 %) 102 (68 %) 127 (84 %)

udalosti

Pomer rizika" (95 % IS)

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

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

Hodnota p* < 0,001 < 0,001 —
Median v mesiacoch (95 % IS) 15,8 (10,8; 22,5) | 18,7 (12,1, 25,3) 8,2 (6,4; 9,8)
PFS#

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

107 (77 %)

115 (76 %)

138 (91 %)

Pomer rizika" (95 % IS)

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

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

Hodnota p'

< 0,001

< 0,001

Median v mesiacoch (95 % IS)

53 (4,1;7.9)

5.2 (4,1;8,1)

4,2 3,8;4,7)

Miera objektivnej odpovede*

ORR % (95 % IS) 32 % (24; 40) 32 % (25; 41) 9% (5;14)
Uplna odpoved’ 4 % 4% 0%
Ciastoénd odpoved’ 27 % 28 % 9%

Di’ka trvania odpovede®*
Median v mesiacoch (rozsah) Nedosiahla sa 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% pretrvavajucich’ 55 % 47 % 8 %

proporcionalneho rizika

= wn 4k

Na zaklade stratifikovaného log-rank testu
Postdené BICR s pouzitim RECIST 1.1
Na zaklade pacientov s najlepSou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou uplnou alebo ¢iastoénou odpoved’'ou
Pretrvavajica odpoved’ zahffia vSetkych pacientov s odpovedou, ktori boli v ¢ase analyzy nazive, bez progresie,

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s docetaxelom) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu

u ktorych neboli nasadené nové protirakovinové liecby a ktori neboli uréeni ako nedosledovatelni
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Obrazok 18: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-010 (pacienti s expresiou PD-L1 s TPS > 1 %, populicia podla liecebného zameru)
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Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Docetaxel: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Vysledky ucinnosti boli podobné v oboch skupinach s pembrolizumabom v davke 2 mg/kg bw
a 10 mg/kg bw. Vysledky uc¢innosti pre OS boli na zdklade porovnania jednotlivych skupin
konzistentné bez ohl'adu na vek vzorky nadoru (novoodobraté oproti archivovanym).

V analyzach podskupin sa pri pembrolizumabe v porovnani s docetaxelom pozoroval znizeny prinos
v prezivani u pacientov, ktori nikdy nefajc¢ili alebo u pacientov s nadormi s aktivujucimi mutdciami
EGFR, ktori dostali minimalne chemoterapiu obsahujucu platinu a inhibitor tyrozinkinazy; vzhl'adom
na maly pocet pacientov vSak z tychto udajov nie je mozné vyvodit’ definitivne zavery.

Ucinnost’ a bezpecnost’ pembrolizumabu u pacientov s nadormi bez expresie PD-L1 neboli stanovené.

Maligny pleurdlny mezoteliom
KEYNOTE-483: Kontrolovana Studia kombinovanej liecby u pacientov s neliecenym
neresekovatelnym pokrocilym alebo metastatickym malignym pleurdlnym mezoteliomom (MPM)
Uginnost’ pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu sa
skiimala v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej, aktivne kontrolovanej $tadii KEYNOTE-483.
KIacové kritéria pre zaradenie do stidie boli neresekovatelny pokrocily alebo metastaticky MPM bez
akejkol'vek predchadzajicej systémovej lieCby pre pokrocilé/metastatické ochorenie. Pacienti boli
zaradeni do Studie bez ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nadore. Zo stidie boli vyradeni pacienti
s autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu v priebehu 3 rokov pred liecbou
alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podl'a
histologického podtypu (epiteloidny oproti non-epiteloidny). Pacienti boli randomizovani (1:1) do
jednej z nasledujucich liecebnych skupin; vSetky skusané lieCiva sa podavali vo forme intravenoznej
infuzie:
e Pembrolizumab 200 mg s pemetrexedom 500 mg/m? a cisplatinou 75 mg/m? alebo
karboplatinou AUC 5 — 6 mg/ml/min v 1. den kazdého 21-diiového cyklu po dobu az 6
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cyklov, nasledované pembrolizumabom 200 mg kazdé 3 tyzdne (n = 222). Pembrolizumab sa
v 1. den podaval pred chemoterapiou.

e Pemetrexed 500 mg/m? a cisplatina 75 mg/m? alebo karboplatina AUC 5 — 6 mg/ml/min v 1.
den kazdého 21-diového cyklu po dobu az 6 cyklov (n = 218).

Lie¢ba pembrolizumabom pokracovala az do progresie ochorenia podl'a modifikovanych RECIST 1.1
pre mezoteliom (mRECIST) na zéklade stanovenia skusajucim, do neakceptovatelnej toxicity alebo
maximalne po dobu 24 mesiacov. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 6 tyzdiov pocas
18 tyzdnov a nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Vychodiskové charakteristiky u 95 pacientov s non-epiteloidnou histoldgiou v studii KEYNOTE-483
boli: median veku 71 rokov (rozsah: 48 — 85 rokov) so 76 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 83 %
muzov; 85 % bielej, 15 % neuvedenej alebo nezname;j rasy; 1 % hispanskej alebo latinskoamericke;j
etnickej prislusnosti a 44 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 56 % s vykonnostnym stavom
podl'a ECOG 1.

Primarnym ukazovatel'om ué¢innosti bolo OS. Dal§imi ukazovatel'mi u¢innosti boli PFS, ORR a DoR
posudené BICR s pouzitim mRECIST. V studii sa v celkovej populacii v ramci finalnej analyzy
preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie OS [0,79 (95 % IS 0,64; 0,98; hodnota p 0,0162)] a PFS
[0,80 (95 % IS 0,65; 0,99; hodnota p 0,0194)] a v ramci predbeznej analyzy aj Statisticky vyznamné
zlepSenie ORR [52 % (95 % IS 45, 59)] oproti [29 % (95 % IS 23, 35) hodnota p < 0,00001]

u pacientov randomizovanych do skupiny s pembrolizumabom v kombinacii s chemoterapiou

v porovnani s pacientmi randomizovanymi do skupiny so samotnou chemoterapiou. KlI'ui¢ové
ukazovatele u¢innosti st zhrnuté v tabulke 21 a Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS na zaklade
findlnej analyzy s medianom casu sledovania 9,8 mesiacov (rozsah: 0,9 az 60,3 mesiacov) u pacientov
s non-epiteloidnym malignym pleurdlnym mezotelidmom st znazornené na obrazkoch 19 a 20.

Tabul’ka 21: Vysledky ucinnosti v §tudii KEYNOTE-483 u pacientov s non-epiteloidnym
malignym pleuralnym mezoteliomom

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Chemoterapia obsahujtica
200 mg kazdé 3 tyZdne + pemetrexed + platinu
chemoterapia obsahujica (n=49)
pemetrexed + platinu
(n =46)

OS

Pocet (%) pacientov s vyskytom 37 (80 %) 44 (90 %)

udalosti

Pomer rizika" (95 % IS) 0,57 (0,36; 0,89)

Median v mesiacoch’ (95 % IS) 12,3 (8,7;21,2) | 8,2 (5,8;9,8)
PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom 36 (78 %) 38 (78 %)

udalosti

Pomer rizika" (95 % IS) 0,47 (0,29; 0,77)

Median v mesiacoch’ (95 % IS) 7,1 (4,5;9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)
Miera objektivnej odpovede

ORR % (95 % IS)* | 41 % (27, 57) | 6% (1,17
Di’ka trvania odpovede!

Medidn v mesiacoch (rozsah) | 11,1 (1,3+; 38,9+) | 4,0 (2,4+;5,2)

Na zaklade Coxovho regresného modelu s Efronovou metddou riadenia vézby, s liecbou ako kovariatom

f Z met6dy produkt-limit (Kaplanova-Meierova) pre cenzurované tidaje
! Na zdklade exaktnej metddy pre binomické udaje
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Obrazok 19: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s non-epiteloidnym
MPM v studii KEYNOTE-483
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Obrazok 20: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie u pacientov s non-
epiteloidnym MPM v §tudii KEYNOTE-483
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Klasicky Hodgkinov lymfom
KEYNOTE-204: Kontrolovand Studia u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym klasickym
Hodgkinovym lymfémom (cHL)
Ucinnost’ pembrolizumabu sa skiimala v randomizovanej, otvorenej, aktivne kontrolovanej §tidii
KEYNOTE-204 vykonanej na 304 pacientoch s relabujicim alebo refraktérnym cHL. Zo Studie boli
vyradeni pacienti s aktivnou, neinfek¢nou pneumonitidou; alogénnou HSCT v priebehu
predchadzajucich 5 rokov (alebo > 5 rokov, ale s priznakmi GVHD); aktivnym autoimunitnym
ochorenim; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu alebo aktivnou infekciou, ktora
vyzadovala systémovu liecbu. Randomizacia bola stratifikovana podl'a ASCT v minulosti (4no oproti
nie) a stavu ochorenia po lie¢be prvej linie (primarne refraktérny oproti relaps v priebehu menej ako
12 mesiacov po absolovovani lieCby oproti relaps po 12 mesiacoch alebo dlhsie po absolovovani
lieCby). Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujtcich liecebnych skupin:

e pembrolizumab 200 mg intravendzne kazdé 3 tyzdne.

e brentuximab vedotin (BV) 1,8 mg/kg bw intravendzne kazdé¢ 3 tyzdne.

Pacienti dostavali pembrolizumab v davke 200 mg intravenozne kazdé 3 tyzdne do neakceptovatel'nej
toxicity alebo zaznamenanej progresie ochorenia, alebo maximalne v ramci 35 cyklov. V sucasnosti st
k dispozicii obmedzené udaje tykajuce sa dizky trvania odpovede po ukon&eni 35. cyklu liecby
pembrolizumabom. Odpoved’ sa hodnotila kazdych 12 tyzdnov, s prvym planovanym hodnotenim od
vychodiskového hodnotenia v 12. tyzdni.
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Medzi 304 pacientmi v §tudii KEYNOTE-204 je podskupina populacie pozostavajuca zo 112
pacientov, u ktorych pred vstupom do Studie zlyhala transplantacia a 137 pacientov, u ktorych zlyhali
2 alebo viaceré predchadzajtce lieCby a v ¢ase zahrnutia do Studie u nich nebola vhodna ASCT.
Vychodiskové charakteristiky u tychto 249 pacientov boli: median veku 34 rokov (11 % vo veku 65
rokov alebo starSich); 56 % muzov; 80 % bielej a 7 % azijskej rasy a 58 % s vykonnostnym stavom
podl'a ECOG 0 a 41 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Priblizne 30 % bolo refraktérnych na
chemoterapiu prvej linie a ~ 45 % v minulosti podstipilo ASCT. Nodularna sklerdza bola viac
zastipenym histologickym podtypom cHL (~ 81 %) a ochorenie s rozsiahlym nadorom (bulky
disease), priznaky B a postihnutie kostnej drene boli pritomné u priblizne 21 %, 28 % a 4 % pacientov,
v uvedenom poradi.

Primarnym ukazovatel'om t¢innosti bolo PFS a sekundarnym ukazovatel'om ucinnosti bola ORR,
oboje posudené BICR podla aktualizovanych kritérii IWG (International Working Group) z roku
2007. Dodato¢ny primarny ukazovatel’ i€innosti, OS, nebol v ¢ase analyzy formalne hodnoteny.
Median ¢asu sledovania v ITT populacii u 151 pacientov lieCenych pembrolizumabom bol 24,9
mesiacov (rozsah: 1,8 az 42,0 mesiacov). Vysledkom tivodnej analyzy bolo HR pre PFS v hodnote
0,65 (95 % 1S: 0,48; 0,88) s jednostrannou hodnotou p 0,0027. ORR pre pembrolizumab bola 66 %

v porovnani s 54 % pre Standardnu liecbu s hodnotou p 0,0225. Vysledky ucinnosti v tejto podskupine
populacie su zhrnuté v tabulke 22. Vysledky ucinnosti v tejto podskupine populacie boli v stlade

s vysledkami v ITT populécii. Kaplanova-Meierova krivka PFS pre tuto podskupinu populacie je
znazornena na obrazku 21.

Tabul’ka 22: Vysledky ucinnosti u pacientov s cHL v §tudii KEYNOTE-204, u ktorych pred
vstupom do Stidie zlyhala transplantacia alebo u ktorych zlyhali 2 alebo viaceré predchadzajice
liecby a nebola u nich vhodna ASCT

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Brentuximab
vedotin
200 mg kazdé 3 1,8 mg/kg bw
tyZdne kazdé 3 tyZdne
n =124 n =125
PFS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 68 (55 %) | 75 (60 %)

Pomer rizika" (95 % IS)

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

Median v mesiacoch (95 % IS)

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

8,2 (5,6; 8.8)

Miera objektivnej odpovede

ORR % (95 % IS)

65 % (56,3; 73,6)

54 % (45,3; 63,3)

Uplna odpoved 27 % 22 %
Ciastoénd odpoved’ 39 % 33 %
Stabilizované ochorenie 12 % 23 %

Di’ka trvania odpovede

Median v mesiacoch (rozsah)

20,5 (0,0+; 33,24)

11,2 (0,0+; 33,94)

Pocet (%) pacientov s trvanim > 6 mesiacov

53 (80,8 %)

28 (61,2 %)

Pocet (%) pacientov s trvanim > 12 mesiacov

37 (61,7 %)

17 (49,0 %)

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
¥ Na zéklade pacientov s najlepsou celkovou odpoved’ou ako tiplnou alebo ¢iastoénou odpoved’ou

1 Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

Obrazok 21: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
u pacientov s cHL v §tiudii KEYNOTE-204, u ktorych pred vstupom do $tudie zlyhala
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Poget v riziku Cas v mesiacoch
Pembrolizumab: 124 94 78 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 O

Brentuximab vedotin: 125 85 852 34 26 20 15 12 4@ 7 5 2 1 0 0

KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013: Otvorené Studie u pacientov s relabujiicim alebo refraktérnym cHL
Utinnost’ pembrolizumabu v lie¢be 241 pacientov s cHL sa skimala v dvoch multicentrickych,
otvorenych stadiach KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013. Tieto studie zahimnali pacientov, u ktorych
zlyhala ASCT a liecba BV; pacientov, u ktorych ASCT nebola vhodna, pretoze pri zdchranne;j
chemoterapii nedosiahli Gplnt alebo Ciasto¢nu remisiu a zlyhala u nich lie¢ba BV; alebo pacientov,

u ktorych zlyhala ASCT a nedostavali liecbu BV. U piatich 0s6b v §tidii ASCT nebola vhodna

z dovodov inych, ako zlyhanie zachrannej chemoterapie. Obe Stidie zahfiiali pacientov bez ohl'adu na
expresiu PD-L1. Z oboch §tadii boli vyradeni pacienti s aktivnou, neinfekénou pneumonitidou;
alogénnou transplantaciou v priebehu predchadzajucich 5 rokov (alebo > 5 rokov, ale s GVHD);
aktivnym autoimunitnym ochorenim; alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu.
Pacienti dostavali pembrolizumab v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne (n = 210; KEYNOTE-087) alebo
10 mg/kg bw kazdé 2 tyzdne (n = 31; KEYNOTE-013) do neakceptovatelnej toxicity alebo
zaznamenanej progresie ochorenia.

Vychodiskové charakteristiky u pacientov v §tudii KEYNOTE-087 boli: median veku 35 rokov (9 %
vo veku 65 rokov alebo starsi); 54 % muzov; 88 % bielej rasy; 49 % s vykonnostnym stavom podla
ECOG 0 a 51 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Median poctu predchadzajucich linii lieCby
podavanej na liecbu cHL bol 4 (rozsah: 1 az 12). Osemdesiatjeden percent bolo refraktérnych na aspon
jednu predchadzajucu lie¢bu, vratane 34 %, ktori boli refraktérni na lie¢bu prvej linie. Sest'desiatjeden
percent pacientov podstipilo ASCT, u 38 % transplantacia nebola vhodna; 17 % v minulosti neuzivalo
brentuximab vedotin; a 37 % pacientov podstupilo v minulosti radioterapiu. Podtypy ochorenia boli:
81 % nodularna skleréza, 11 % zmiesSana celularita, 4 % s prevahou lymfocytov a 2 % s tbytkom
lymfocytov.

Vychodiskové charakteristiky u pacientov v §tudii KEYNOTE-013 boli: median veku 32 rokov (7 %
vo veku 65 rokov alebo starsi); 58 % muzov; 94 % bielej rasy; 45 % s vykonnostnym stavom podla
ECOG 0 a 55 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Median poctu predchadzajucich linii lieCby
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podavanej na lie¢bu cHL bol 5 (rozsah: 2 az 15). Osemdesiatstyri percent bolo refraktérnych na aspon
jednu predchadzajicu lieCbu, vratane 35 %, ktori boli refraktérni na liecbu prvej linie.
Sedemdesiatstyri percent pacientov podstupilo ASCT, u 26 % transplantacia nebola vhodna; a 45 %
pacientov podstupilo v minulosti radioterapiu. Podtypy ochorenia boli: 97 % nodularna skleréza a 3 %
zmieSana celularita.

Primarne ukazovatele uc¢innosti (ORR a CRR) boli postidené BICR podrla kritérii IWG z roku 2007.
Sekundarnymi ukazovatel'mi G&innosti boli dizka trvania odpovede, PFS a OS. Odpoved’ v §tadii
KEYNOTE-087 sa hodnotila kazdych 12 tyzdiov a v §tadii KEYNOTE-013 kazdych 8 tyzdiov,

s prvym planovanym hodnotenim od vychodiskového hodnotenia v 12. tyzdni. Hlavné vysledky
ucinnosti si zhrnuté v tabul’ke 23.

Tabul’ka 23: Vysledky uéinnosti v §tudiach KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013"
Cielovy ukazovatel’ . Pembrolizumab
Pembrolizumab “ yr
Y 17 e 10 mg/kg bw kazdé
200 mg kazdé 3 tyZzdne Sy
_ 2 tyZdne
n=210
n =231
Miera objektivnej odpovede*
ORR % (95 % IS) 71 % (64.8; 77,4) 58 % (39,1; 75,5)
Uplna remisia 28 % 19 %
Ciastoéna remisia 44 % 39 %

DiZka trvania odpovede*

Nedosiahlo sa
(0,0+; 45,6+)1

Median v mesiacoch (rozsah) 16,6 (0,0+; 62,1+4)8

% s trvanim > 12 mesiacov 59 %" 70 %P
% s trvanim > 24 mesiacov 45 %8 -
% s trvanim > 60 mesiacov 25 %* -
Cas do odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 2,8 (2,1;16,5)° 2,8 (2,4;8,6)7
0S
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 59 (28 %) 6 (19 %)
12-mesa¢na miera OS 96 % 87 %
24-mesa¢na miera OS 91 % 87 %
60-mesacna miera OS 71 % ---

*  Median ¢asu sledovania 62,9 mesiacov

f Median Casu sledovania 52,8 mesiacov

t  Posudené BICR podl'a kritérii IWG z roku 2007, podl'a PET CT zobrazenia

§  Na zéklade pacientov (n = 150) s odpoved’ou podl’a nezavislého hodnotenia

I Na zaklade pacientov (n = 18) s odpoved’ou podl'a nezavislého hodnotenia

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahihia 62 pacientov s odpoved’ami pretrvavajiicimi 12 mesiacov
alebo dlhsie

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahffia 7 pacientov s odpoved’ami pretrvavajiucimi 12 mesiacov
alebo dlhsie

Na zéklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahiia 37 pacientov s odpoved’ami pretrvavajucimi 24 mesiacov
alebo dlhsie

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahifia 4 pacientov s odpoved’ami pretrvavajicimi 60 mesiacov
alebo dlhsie

Utinnost’ u starsich pacientov

Celkovo 46 pacientov s cHL vo veku > 65 rokov bolo lieCenych pembrolizumabom v §tadiach
KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 a KEYNOTE-204. Udaje u tychto pacientov st prili§ obmedzené na
vyvodenie akychkol'vek zaverov tykajucich sa t¢innosti v tejto populacii.
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Urotelialny karcindm
KEYNOTE-A39: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby s enfortumab vedotinom ako liecby prvej
linie neresekovatelného alebo metastatického urotelialneho karcinomu
Utinnost’ pembrolizumabu v kombinacii s enfortumab vedotinom sa skiimala v otvorenej,
multicentrickej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej §tiidii KEYNOTE-A39, ktora zahtiiala 886
pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym urotelidlnym karcindomom. Zo Stadie boli vyradeni
pacienti s autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu,
aktivnymi metastazami v CNS, pritomnou senzorickou alebo motorickou neuropatiou > 2. stupna
alebo nekontrolovanym diabetom definovanym hodnotou hemoglobinu A1C (HbAlc) > 8 % alebo
HbAlc > 7 % so suvisiacimi priznakmi diabetu, pneumonitidou alebo inymi formami intersticialnej
choroby pl'ic. Pacienti, ktori dostavali neoadjuvantni chemoterapiu alebo pacienti, ktori po
cystektomii dostavali adjuvantnti chemoterapiu, boli zahrnuti do $tadie, ak k rekurencii doslo > 12
mesiacov od absolvovania liecby. Liecba cisplatinou bola u pacientov povazovana za nevhodnu, ak
pacienti spiiiali minimalne jedno z nasledujticich kritérii: rychlost’ glomerularnej filtracie 30 —
59 ml/min, vykonnostny stav podl'a ECOG > 2, strata sluchu > 2. stupiia alebo zlyhavanie srdca triedy
III podl'a NYHA. Pacienti randomizovani v skupine s gemcitabinom a chemoterapiou na baze platiny
mohli dostavat’ udrziavaciu liecbu imunoterapiou. Randomizacia bola stratifikovana podl'a vhodnosti
na lie¢bu cisplatinou (vhodna alebo nevhodnd), expresie PD-L1 (CPS > 10 alebo CPS < 10 na zaklade
diagnostickej stipravy PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™) a metastaz v peceni (pritomné alebo
nepritomné). Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujucich liecebnych skupin; vSetky
skusané lieCiva sa podavali vo forme intravendznej infuzie;
e  Pembrolizumab 200 mg pocas 30 minut v 1. deni a enfortumab vedotin 1,25 mg/kg v 1.
a 8. dent kazdého 21-dnového cyklu.
e  Gemcitabin 1 000 mg/m? v 1. a 8. deii a cisplatina 70 mg/m? alebo karboplatina (AUC 4,5
alebo 5 mg/ml/min podl'a lokalnych usmerneni) podl'a vyberu skisajuceho v 1. den
kazdého 21-dnového cyklu.

Liecba pembrolizumabom a enfortumab vedotinom pokracovala az do progresie ochorenia
definovanej podl'a RECIST v1.1, do neakceptovatel'nej toxicity alebo, v pripade pembrolizumabu,
maximalne po dobu 35 cyklov (priblizne az do 2 rokov). Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo
kazdych 9 tyzdnov pocas 18 mesiacov a nasledne kazdych 12 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky u 886 pacientov s urotelidlnym karcinomom boli: median veku 69
rokov; 77 % muzov a 67 % bielej rasy. Devit'desiatpét’ percent malo ochorenie M1 a 5 % malo
ochorenie M0. Sedemdesiattri percent malo primarny nador v dolnom trakte a 27 % v hornom trakte.
U 54 % percent bola vhodna liecba cisplatinou, 58 % malo PD-L1 CPS > 10 a 72 % malo visceralne
metastazy vratane 22 % s metastazami v peceni. Dvadsat’ percent malo normalnu funkciu oblic¢iek

a 37 % bolo charakterizovanych miernou, 41 % stredne zavaznou a 2 % zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek. Devitdesiatsedem percent malo vykonnostny stav podl'a ECOG 0 — 1 a 3 % mali
vykonnostny stav podl'a ECOG 2. Osemdesiatpét’ percent malo histologiu karcindému z prechodnych
buniek (transitional cell carcinoma, TCC), 2 % mali TCC s inou histolégiou a 6 % malo TCC so
skvamdznou diferenciaciou. Tridsat'dva percent pacientov v skupine s gemcitabinom a chemoterapiou
na baze platiny dostavalo udrziavaciu liecbu imunoterapiou.

Primarnymi ukazovatel'mi u¢innosti boli PFS posudené BICR podl'a RECIST v1.1 a OS.
Sekundarnymi ukazovatel'mi boli ORR a DoR postdené BICR podl'a RECIST v1.1 a ¢as do progresie
bolesti (time to pain progression, TTPP).

V stadii sa u pacientov randomizovanych do skupiny s pembrolizumabom v kombinacii s enfortumab
vedotinom v porovnani s pacientmi randomizovanymi do skupiny s gemcitabinom a chemoterapiou na
baze platiny preukazalo Statisticky vyznamné zlepsSenie OS, PFS a ORR.

Median ¢asu sledovania u 442 pacientov lie¢enych pembrolizumabom a enfortumab vedotinom bol

17,3 mesiacov (rozsah: 0,3 az 37,2 mesiacov). KIic¢ové vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 24
a na obrazkoch 22 a 23.
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Tabul’ka 24: Vysledky uéinnosti v $tudii KEYNOTE-A39

Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab
200 mg kazdé
3 tyZdne
v kombinacii
s enfortumab
vedotinom
n = 442

Gemcitabin +
chemoterapia
obsahujuca
platinu s alebo bez
udrziavacej
imunoterapie
n =444

OS

Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti

133 (30 %)

226 (51 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

31,5 (25,4; NR)

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

Pomer rizika” (95 % IS) 0,47 (0,38; 0,58)
Hodnota p' <0,00001
PES

Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti

223 (50 %)

307 (69 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

12,5 (10,4; 16,6)

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

Pomer rizika" (95 % IS)

0,45 (0,3

8; 0,54)

Hodnota p’

<0,00001

Miera objektivnej odpovede!

ORR® % (95 % IS) 68 % (63,1; 72,1) 44 % (39,7, 49,2)
Hodnota p' <0,00001

DiZka trvania odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) NR 7,0

(2,0+; 28,3+)

(1,5+;30,94)

odpovedou

Na zéklade stratifikovaného Coxovho regresného modelu proporcionalneho rizika
Dvojstranna hodnota p na zéklade stratifikovaného log-rank testu
Zahritia iba pacientov s vychodiskovo meratelnym ochorenim

Na zéklade pacientov s najlepsou celkovou odpoved’ou ako potvrdenou uplnou alebo ¢iastocnou

¥ Dvojstrannd hodnota p na zéklade Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu stratifikovaného podl'a
expresie PD-L1, vhodnosti liecby cisplatinou a metastaz v peceni

NR = nedosiahol sa
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Obrazok 22: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania v §tudii KEYNOTE-A39
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Obrazok 23: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie v §tidii KEYNOTE-A39
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KEYNOTE-045: Kontrolovand Studia u pacientov s urotelidlnym karcinomom, ktori boli v minulosti
lieceni chemoterapiou obsahujiicou platinu

Bezpecnost’ a ucinnost’ pembrolizumabu v lie¢be lokalne pokrocilého alebo metastatického
urotelidlneho karcindému sa hodnotili v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej (1:1),
kontrolovanej stadii KEYNOTE-045 u pacientov s progresiou ochorenia pocas alebo po liecbe
chemoterapiou obsahujucou platinu. Pacienti museli dostavat’ rezim prvej linie obsahujici platinu na
lieCbu lokalne pokroc¢ilého/metastatického ochorenia alebo ako neoadjuvantni/adjuvantnu liecbu,

s rekurenciou/progresiou < 12 mesiacov po ukonceni liecby. Pacienti boli randomizovani (1:1) na
podavanie bud’ pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne (n = 270) alebo ktoréhokol'vek

z nasledujucich rezimov chemoterapie podla vyberu skusajiiceho, z ktorych kazdy sa podaval
intravenozne kazdé 3 tyzdne (n = 272): paklitaxel 175 mg/m? (n = 84), docetaxel 75 mg/m? (n = 84)
alebo vinflunin 320 mg/m? (n = 87). Pacienti boli lie¢eni pembrolizumabom do neakceptovatel’nej
toxicity alebo progresie ochorenia. Ak bol pacient klinicky stabilizovany a skuSajtci zhodnotil, ze
lieCba prenho predstavuje klinicky prinos, lieCba mohla pokracovat’ aj po progresii ochorenia. Pacienti
bez progresie ochorenia mohli byt lieCeni az do 24 mesiacov. Zo $tadie boli vyradeni pacienti

s autoimunitnym ochorenim; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu a pacienti, ktori

v minulosti uzivali viac ako 2 linie systémovej chemoterapie na liecbu metastatického urotelialneho
karcindmu. Pacienti s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 2 museli mat’ hladinu hemoglobinu

> 10 g/dl, nesmeli mat’ metastazy v peceni a poslednt davku ich posledného predchadzajiuceho rezimu
chemoterapie museli dostat’ > 3 mesiace pred zaradenim do stidie. Zhodnotenie stavu nadoru sa
vykonavalo 9 tyzdnov po prvej davke, potom kazdych 6 tyzdnov pocas prvého roku, nasledne kazdych
12 tyzdnov.

71



Vychodiskové charakteristiky u 542 randomizovanych pacientov v §tdii KEYNOTE-045 boli:
median veku 66 rokov (rozsah: 26 az 88), 58 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 74 % muzov; 72 %
bielej a 23 % azijskej rasy; 56 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1 a 1 % s vykonnostnym
stavom podl'a ECOG 2 a 96 % s ochorenim v §tadiu M1 a 4 % s ochorenim v §tadiu MO.
Osemdesiatsedem percent pacientov malo visceralne metastazy, vratane 34 % s metastazami v peceni.
OsemdesiatSest’ percent malo primarny nador v dolnej Casti traktu a 14 % malo primarny nador

v hornej Casti traktu. U patnastich percent pacientov doslo k progresii ochorenia po predchadzajucej
neoadjuvantnej alebo adjuvantnej chemoterapii obsahujticej platinu. Dvadsatjeden percent v minulosti
dostévalo 2 systémové rezimy na liecbu metastatického ochorenia. SedemdesiatSest’ percent pacientov
v minulosti dostavalo cisplatinu, 23 % karboplatinu a 1 % bolo lie¢ené inymi rezZimami obsahujucimi

platinu.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli OS a PFS postdené BICR s pouzitim RECIST v1.1.
Sekundarnymi ukazovatel'mi boli ORR (posudené BICR s pouzitim RECIST v1.1) a dlzka trvania

odpovede. KI"icové ukazovatele ucinnosti z finalnej analyzy v ITT populacii su zhrnuté v tabul'ke 25.

Kaplanova-Meierova krivka na zéklade finalnej analyzy OS je znazornena na obrazku 24. Stidia
preukézala Statisticky vyznamné zlepsenia OS a ORR u pacientov randomizovanych na liecbu
pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou. Medzi pembrolizumabom a chemoterapiou sa
nepozoroval ziadny Statisticky vyznamny rozdiel s ohl'adom na PFS.

Tabul’ka 25: Odpoved’ na pembrolizumab v diavke 200 mg kazdé 3 tyZdne u pacientov
s uroteliaAlnym karcinémom v $tidii KEYNOTE-045, ktori boli v minulosti lie¢eni

chemoterapiou
Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Chemoterapia
200 mg kazdé 3
tyZdne n =272
n =270
0S
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 200 (74 %) | 219 (81 %)
Pomer rizika” (95 % 1S) 0,70 (0,57, 0,85)
Hodnota p’ < 0,001
Median v mesiacoch (95 % IS) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
PFS#
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 233 (86 %) | 237 (87 %)
Pomer rizika” (95 % 1S) 0,96 (0,79; 1,16)
Hodnota p’ 0,313
Median v mesiacoch (95 % IS) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4; 3,6)
Miera objektivnej odpovede?
ORR % (95 % IS) 21 % (16;27) | 11 % (8; 15)
Hodnota p® <0,001
Uplna odpoved’ 9% 3%
Ciasto¢na odpoved’ 12 % 8%
Stabilizované ochorenie 17 % 34 %
Di’ka trvania odpovede®'
Median v mesiacoch (rozsah) Nedosiahla sa 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29.9+)
Pocet (%) pacientov s trvanim > 6 mesiacov 46 (84 %) 8 (47 %)
Pocet (%") pacientov s trvanim > 12 mesiacov 35 (68 %) 535%)

proporcionalneho rizika

Na zéklade stratifikovaného log-rank testu
Postidené BICR s pouzitim RECIST 1.1

Na zaklade metody podl'a Miettinena a Nurminena

I A w4

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov

72

Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu
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Obrazok 24: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-045 (populacia podPa liecebného zameru)
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. . Cas v mesiacoch
Pocet v riziku

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

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

V studii KEYNOTE-045 sa vykonala analyza u pacientov, ktori mali hodnotu PD-L1 CPS < 10
[pembrolizumab: n = 186 (69 %) oproti chemoterapii: n = 176 (65 %)] alebo > 10 [pembrolizumab: n
=74 (27 %) oproti chemoterapii: n = 90 (33 %)] v lieCebnych skupinach s pembrolizumabom aj
chemoterapiou (pozri tabul’ku 26).

Tabul’ka 26: OS podla expresie PD-L1

Expresia PD-L1 Pembrolizumab | Chemoterapia
OS podPa expresie PD-L1 Pomer rizika®
Podet (%) pacientov s vyskytom udalosti® (95 % IS)
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 zéklade finalnej analyzy
Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani s chemoterapiou) na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika

+

Vysledky hlasené pacientom (patient-reported outcomes, PRO) sa hodnotili s pouzitim EORTC QLQ-
C30. U pacientov lieCenych pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou podl'a vyberu
skudajuceho sa pozoroval predizeny &as do zhorsenia celkového zdravotného stavu podla EORTC
QLQ-C30/QoL (HR 0,70; 95 % IS: 0,55 — 0,90). Pocas 15 tyzdnov sledovania mali pacienti lie¢eni
pembrolizumabom stabilny celkovy zdravotny stav/QoL, zatial’ Co pacienti lieCeni chemoterapiou
podl’a vyberu skiisajuceho mali znizené skore celkového zdravotného stavu/QoL. Tieto vysledky je
potrebné interpretovat’ v kontexte otvorené¢ho dizajnu stadie a teda s opatrnostou.
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KEYNOTE-052: Otvorend Studia u pacientov s urotelidlnym karcindmom, u ktorvch chemoterapia
obsahujiica cisplatinu nie je vhodna

Bezpecnost’ a i¢innost’ pembrolizumabu v liecbe lokalne pokrocilého alebo metastatického
urotelidlneho karcindému sa skiimali v multicentrickej, otvorenej §tadii KEYNOTE-052 u pacientov,
u ktorych nebola vhodna liecba chemoterapiou obsahujucou cisplatinu. Pacienti dostavali
pembrolizumab v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne do neakceptovatel'nej toxicity alebo progresie
ochorenia. Ak bol pacient klinicky stabilizovany a skusajlici zhodnotil, Ze liecba preitho predstavuje
klinicky prinos, lie¢ba mohla pokracovat aj po progresii. Pacienti bez progresie ochorenia mohli byt
lieceni az do 24 mesiacov. Zo §tadie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim alebo
zdravotnym stavom, ktory vyZadoval imunosupresiu. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo 9
tyzdiov po prvej davke, potom kazdych 6 tyzdnov pocas prvého roku, nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Vychodiskové charakteristiky u 370 pacientov s urotelialnym karcindmom, u ktorych chemoterapia
obsahujuca cisplatinu nebola vhodna, boli: median veku 74 rokov (82 % vo veku 65 rokov alebo
star§i); 77 % muzov; 89 % bielej a 7 % azijskej rasy. Osemdesiatosem percent malo ochorenie v §tadiu
M1 a 12 % malo ochorenie v §tadiu M0. Osemdesiatpét’ percent pacientov malo visceralne metastazy,
vratane 21 % s metastazami v peceni. Dévody nevhodnosti liecby cisplatinou zahfiiali: vychodiskovy
klirens kreatininu < 60 ml/min (50 %), vykonnostny stav podl'a ECOG 2 (32 %), vykonnostny stav
podl'a ECOG 2 a vychodiskovy klirens kreatininu < 60 ml/min (9 %) a iné (zlyhavanie srdca triedy III,
periférna neuropatia 2. alebo vyssieho stupiia a strata sluchu 2. alebo vyssieho stupna; 9 %).
Devitdesiat percent pacientov nebolo v minulosti liecenych a 10 % dostavalo v minulosti adjuvantnt
alebo neoadjuvantni chemoterapiu obsahujticu platinu. Osemdesiatjeden percent malo primarny nador
v dolnej Casti traktu a 19 % pacientov malo primarny nador v hornej Casti traktu.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola ORR postdena BICR s pouzitim RECIST 1.1.
Sekundarnymi ukazovateI'mi ucinnosti boli dizka trvania odpovede, PFS a OS. Kl'icové ukazovatele
ucinnosti v populécii stadie na zaklade finalnej analyzy pri mediane ¢asu sledovania 11,4 mesiacov
(rozsah: 0,1; 41,2 mesiacov) u vSetkych pacientov su zhrnuté v tabulke 27.

74



Tabulka 27: Odpoved’ na pembrolizumab v diavke 200 mg kazdé 3 tyZdne u pacientov
s urotelidAlnym karcinémom v stadii KEYNOTE-052, u ktorych chemoterapia obsahujuca
cisplatinu nebola vhodna

Cielovy ukazovatel’ n =370
Miera objektivnej odpovede”
ORR % (95 % IS) 29 % (24; 34)
Miera kontroly ochorenia® 47 %
Uplna odpoved’ 9%
Ciastoéna odpoved’ 20 %
Stabilizované ochorenie 18 %
Di’ka trvania odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% s trvanim > 6 mesiacov 81 %*
Cas do odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 2,1(1,3;9,0)
PFS’
Median v mesiacoch (95 % IS) 2,2(2,1;34
6-mesacnd miera PFS 33 %
12-mesa¢na miera PFS 22 %
OS
Median v mesiacoch (95 % IS) 11,3(9,7; 13,1)
6-mesacnd miera OS 67 %
12-mesacna miera OS 47 %

Postidené BICR s pouzitim RECIST 1.1

T Na zéklade najlepsej odpovede v podobe stabilizovaného ochorenia alebo lepsieho stavu

¥ Na zéklade Kaplanovych-Meierovych odhadov; zahfiia 84 pacientov s odpoved’ou pretrvavajiicou 6
mesiacov alebo dlhsie

V studii KEYNOTE-052 sa vykonala analyza u pacientov, ktori mali nadory s expresiou PD-L1
s hodnotou CPS < 10 (n =251, 68 %) alebo > 10 (n = 110; 30 %) na zaklade diagnostickej stipravy
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ (pozri tabul’ku 28).

Tabul’ka 28: ORR a OS podlPa expresie PD-L1

Cielovy ukazovatel’ CPS<10 CPS>10
n =251 n=110
Miera objektivnej odpovede”
ORR % (95 % IS) 20 % (16; 26) 47 % (38; 57)
OS
Median v mesiacoch (95 % IS) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12-mesacna miera OS 41 % 61 %

* BICR s pouzitim RECIST 1.1

KEYNOTE-361 je randomizovana, kontrolovana, otvorena klinicka §tadia fazy III pembrolizumabu

s kombinovanou chemoterapiou obsahujicou platinu (t.j. bud’ cisplatinu alebo karboplatinu

s gemcitabinom) alebo bez nej oproti chemoterapii ako liecby prvej linie u 0s6b s pokroc¢ilym alebo
metastatickym urotelidlnym karcindmom. Vysledky stidie KEYNOTE-361 nepreukazali pre
pembrolizumab v kombindcii s chemoterapiou Statisticky vyznamné zlepsSenie PFS posideného BICR
s pouzitim RECIST 1.1 (HR 0,78; 95 % IS: 0,65; 0,93; p = 0,0033) a OS (HR 0,86; 95 % IS: 0,72;
1,02; p = 0,0407) oproti samotnej chemoterapii. Na zaklade vopred $pecifikovaného hierarchického
testovacieho poradia nebolo mozné vykonat Ziadne formalne testy Statistickej vyznamnosti pri
pembrolizumabe oproti chemoterapii. KI'i¢ové vysledky Gi¢innosti pre monoterapiu
pembrolizumabom u pacientov, pre ktorych bola skuasajicim zvolena karboplatina namiesto cisplatiny
ako leps$ia vol'ba chemoterapie, boli v stilade s vysledkami $tudie KEYNOTE-052. Vysledky G¢innosti
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u pacientov, ktorych nadory vykazujui expresiu PD-L1 s CPS > 10, boli podobné vysledkom pre
celkovu populaciu, pre ktort bola ako vol'ba chemoterapie zvolena karboplatina. Pozri tabulku 29

a obrazky 25 a 26.

Tabulka 29: Odpoved’ na liecbu pembrolizumabom 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo chemoterapiu
u pacientov s urotelialnym karcinémom neliecenym v minulosti, pre ktorych bola skusajicim
zvolena karboplatina namiesto cisplatiny ako lepsia vol’ba chemoterapie, v §tudii KEYNOTE-

361
Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Chemoterapia Pembrolizumab Chemoterapia
CPS>10 CPS>10
n=170 n =196
n =84 n=2_89
Miera objektivnej
odpovede®
ORR % (95 % IS) 28 % (21,1; 35,0) | 42 % (34,8;49,1) | 30 % (20,3; 40,7) | 46 % (35,4; 57,0)
Uplna odpoved 10 % 11 % 12 % 18 %
Ciastoéna odpoved 18 % 31 % 18 % 28 %

Dizka trvania
odpovede”

Median v mesiacoch
(rozsah)

NR (3,2+; 36,14)

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

NR (4,2; 36,1+)

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

% s trvanim
> 12 mesiacov'

57 %

30 %

63 %

38 %

PFS’

Median v mesiacoch
(95 % 1IS)

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

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

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

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

12-mesac¢na miera
PFS

25 %

24 %

26 %

31 %

OS

Median v mesiacoch
(95 % 1IS)

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

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

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

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

12-mesa¢na miera OS

54 %

51 %

57 %

54 %

Postdené BICR s pouzitim RECIST 1.1

i
NR = nedosiahol sa

Na zéklade Kaplanovych-Meierovych odhadov
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Obrazok 25: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-361 (populacia podla liecebného zameru, karboplatina ako vol’ba)
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Obrazok 26: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podl’a liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-361 (pacienti s expresiou PD-L1 s CPS > 10, populacia podl’a liecebného zameru,
karboplatina ako vol’ba)
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Skvamoceluldrny karcinom hlavy a krku
KEYNOTE-048: Kontrolovand Studia monoterapie a kombinovanej liecby u pacientov s HNSCC, ktori
neboli lieceni pri rekurentnych alebo metastatickych podmienkach
Utinnost’ pembrolizumabu sa skimala v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej, aktivne
kontrolovanej stadii KEYNOTE-048 u pacientov s histologicky potvrdenym metastatickym alebo
rekurentnym HNSCC tstnej dutiny, hltana alebo hrtana, ktori v minulosti nedostavali systémovu
lieCbu pre rekurentné alebo metastatické ochorenie a ktori boli povazovani za nevylieCiteInych
lokalnymi liecbami. Zo Stadie boli vyradeni pacienti s karcindmom nosohltana, aktivnym
autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu v priebehu dvoch rokov pred liecbou
alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podla
expresie PD-L1 v nadore (TPS > 50 % alebo < 50 %), stavu HPV (pozitivny alebo negativny)
a vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 oproti 1). Pacienti boli randomizovani (1:1:1) do jednej
z nasledujucich lieCebnych skupin:
e pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tyzdne.
e pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tyzdne, karboplatina AUC 5 mg/ml/min kazdé 3 tyzdne alebo
cisplatina 100 mg/m? kazdé 3 tyzdne a 5-FU 1 000 mg/m?/defi kontinudlne pocas 4 dni kazdé
3 tyzdne (maximalne 6 cyklov chemoterapie obsahujucej platinu a 5-FU).
e cetuximab 400 mg/m? uvodna ddvka, nasledne 250 mg/m? jedenkrat tyzdenne, karboplatina
AUC 5 mg/ml/min kazdé 3 tyzdne alebo cisplatina 100 mg/m? kazdé 3 tyzdne a 5-FU
1 000 mg/m?*/det kontinuélne pocas 4 dni kazdé 3 tyzdne (maximalne 6 cyklov chemoterapie
obsahujucej platinu a 5-FU).

Liec¢ba pembrolizumabom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST 1.1 na
zaklade stanovenia skSajuceho, do neakceptovatelnej toxicity alebo maximalne po dobu 24
mesiacov. Podavanie pembrolizumabu bolo povolené nad ramec progresie ochorenia definovanej
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podl'a RECIST, ak bol pacient klinicky stabilizovany a na zaklade stanovenia skasajuceho preitho
lie¢ba predstavovala klinicky prinos. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo v 9. tyzdni, potom
kazdych 6 tyzdiov v priebehu prvého roku, ndsledne kazdych 9 tyzditov pocas 24 mesiacov.

Spomedzi 882 pacientov v §tadii KEYNOTE-048 malo 754 (85 %) nadory, ktoré vykazovali expresiu
PD-L1 s hodnotou CPS > 1 na zéaklade diagnostickej supravy PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.
Vychodiskové charakteristiky tychto 754 pacientov zahfnali: median veku 61 rokov (rozsah: 20 az
94); 36 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 82 % muzov; 74 % bielej a 19 % azijskej rasy; 61 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1; a 77 % faj¢iarov v minulosti/suc¢asnosti. Charakteristiky
ochorenia boli: 21 % pozitivnych na HPV a 95 % malo ochorenie v $tadiu IV (21 % §tadium [Va, 6 %
Stadium IVb a 69 % Stadium IVc).

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli OS a PFS (posudené BICR podl'a RECIST 1.1). V stadii sa
preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS u vsetkych pacientov randomizovanych na podavanie
pembrolizumabu v kombindcii s chemoterapiou v porovnani so Standardnou liecbou (HR 0,72; 95 %
IS: 0,60 — 0,87) a u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1,
randomizovanych na podavanie monoterapie pembrolizumabom v porovnani so Standardnou liecbou.
KIacové vysledky ucinnosti pre pembrolizumab u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-
L1 s CPS =1, v stadii KEYNOTE-048 v ramci finalnej analyzy vykonanej pri mediane sledovania 13
mesiacov pre pembrolizumab v kombin4cii s chemoterapiou a pri mediane sledovania 11,5 mesiacov
pre monoterapiu pembrolizumabom su zhrnuté v tabulkach 30 a 31. Kaplanove-Meierove krivky OS
na zaklade finalnej analyzy st znazornené na obrazkoch 27 a 28.
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Tabulka 30: Vysledky ucinnosti pre pembrolizumab plus chemoterapia v §tiadii KEYNOTE-048

pri expresii PD-L1 (CPS>1)

Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab +
chemoterapia
obsahujuca platinu
+5-FU
n =242

Standardna lie¢ba”
n =235

O8]

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

177 (73 %)

213 (91 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

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

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

Pomer rizika® (95 % IS)

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

Hodnota p*

0,00002

PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

212 (88 %)

221 (94 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

5,1 (4,7, 6.2)

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

Pomer rizika® (95 % IS)

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

Hodnota p*

0,03697

Miera objektivnej odpovede

ORR" % (95 % IS) 36 % (30,3; 42,8) 36 % (29,6; 42,2)
Uplna odpoved’ 7% 3%
Ciastotna odpoved’ 30 % 33%

Hodnota p' 0,4586

Dika trvania odpovede

Median v mesiacoch (rozsah)

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

43 (1,2+; 31,54

% s trvanim > 6 mesiacov

54 %

34 %

Cetuximab, platina a 5-FU

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
Na zéaklade stratifikovaného log-rank testu

Odpoved: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena uplna odpoved’ alebo ¢iastoéna odpoved
Na zaklade met6dy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a ECOG (0 oproti 1), stavu

HPV (pozitivny oproti negativny) a stavu PD-L1 (silno pozitivny oproti slabo pozitivny)
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Obrazok 27: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania pre pembrolizumab plus
chemoterapia v $tudii KEYNOTE-048 pri expresii PD-L1 (CPS>1)

100
Lie¢ebna skupina Miera OS v 12. mes. Miera OS v 24. mes. HR (95 % 1S) Hodnota p
Pembrolizumab + chemoterapia 55 % 31 % 0,65 (0,53; 0,80) 0,00002
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Tabulka 31: Vysledky tGcinnosti pre monoterapiu pembrolizumabom v §tudii KEYNOTE-048

pri expresii PD-L1 (CPS>1)

udalosti

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Standardna lie¢ba”
n =257 n =255

O8]

Pocet (%) pacientov s vyskytom 197 (77 %) 229 (90 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

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

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

Pomer rizika® (95 % IS)

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

Hodnota p*

0,00133

PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

228 (89 %)

237 (93 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

3,2(2.2;3.4)

5,0 (4.8; 6,0)

Pomer rizika' (95 % IS)

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

Hodnota p*

0,89580

Miera objektivnej odpovede

ORR' % (95 % IS)

19,1 % (14.5; 24,4)

35 % (29,1; 41,1)

Uplné odpoved’ 5% 3%
Ciastoc¢na odpoved’ 14 % 32 %
Hodnota p' 1,0000

DiZka trvania odpovede

Median v mesiacoch (rozsah)

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

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

% s trvanim > 6 mesiacov

81 %

36 %

* Cetuximab, platina a 5-FU

l Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika

t Na zaklade stratifikovaného log-rank testu

§ Odpoved: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena uplna odpoved’ alebo Ciastoéna
odpoved’

1 Na zaklade metody podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a ECOG (0 oproti 1),

stavu HPV (pozitivny oproti negativny) a stavu PD-L1 (silno pozitivny oproti slabo pozitivny)
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Obrazok 28: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania pre monoterapiu
pembrolizumabom v §tudii KEYNOTE-048 pri expresii PD-L1 (CPS>1)
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Standardna 555 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0
liecba:

V studii KEYNOTE-048 sa vykonala analyza u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1
s CPS > 20 [pembrolizumab plus chemoterapia: n = 126 (49 %) oproti Standardnej lie€Cbe: n =110
(43 %) a monoterapia pembrolizumabom: n = 133 (52 %) oproti Standardnej liecbe: n = 122 (48 %)]

(pozri tabul’ku 32).

Tabul’ka 32: Vysledky tGéinnosti pre pembrolizumab plus chemoterapia a monoterapiu
pembrolizumabom podPa expresie PD-L1 v studii KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab + Standardna Monoterapia Standardna
chemoterapia lie¢ba* pembrolizumabom liecba”
obsahujtca platinu n=110 n=133 n=122
+ 5-FU
n=126
OS
Pocet (%) pacientov 84 (66,7 %) 98 (89,1 %) 94 (70,7 %) 108 (88,5 %)

s vyskytom udalosti

Median v mesiacoch

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

11,0 (9,2; 13,0)

14,8 (11,5; 20,6)

10,7 (3.,8; 12,%)

(95 %IS)

Pomer rizika' (95 % IS) 0,60 (0,45; 0,82) 0,58 (0,44; 0,78)

Hodnota p* 0,00044 0,00010

Miera OS v 6. mesiaci 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 %1S)

Miera OS v 12. mesiaci 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 % 1S)

Miera OS v 24. mesiaci
(95 % 1S)

35,4 (27,2; 43.8)

19,4 (12,6, 27.3)

353(27,3; 43 .4)

19,1(12,7; 26,6)
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Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab + Standardna Monoterapia Standardna
chemoterapia lie¢ha® pembrolizumabom lie¢ha®
obsahujtca platinu n=110 n=133 n=122
+ 5-FU
n=126
PFS
Pocet (%) pacientov 106 (84,1 %) 104 (94,5 %) 115 (86,5 %) 114 (93,4 %)

s vyskytom udalosti

Median v mesiacoch
(95 % 1S)

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

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

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

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

Pomer rizika' (95 % IS)

0,76 (0,58

; 1,01)

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

Hodnota p*

0,02951

0,467

91

Miera PFS v 6. mesiaci
(95 % 1S)

49.4(40,3; 57,9)

472 (37,5, 56,2)

33,0 (25,2; 41,0)

46,6 (37,5; 55.2)

Miera PFS v 12. mesiaci
(95 % 1S)

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

14,0 (8,2; 21,3)

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

15,1 (9,3; 22.2)

Miera PFS v 24. mesiaci
(95 % IS)

14,6 (8,9; 21,5)

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

16,8 (10,9; 23,3)

6,1(2,7,11,6)

Miera objektivnej
odpovede

ORR® % (95 % IS)

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

38,2 (29,1; 47.9)

233 (16,4; 31,4

36,1 (27,6 45.3)

Dlzka trvania
odpovede

Pocet pacientov
s odpoved’ou

54

)

31

44

Median v mesiacoch
(rozsah)

7.1 (2,1+; 39,09)

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

22,6 (2,7+; 43,01

42 (1,2+ 31,50

Cetuximab, platina a 5-FU

t Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika
t Na zéklade stratifikovaného log-rank testu
§ Odpoved: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena uplnd odpoved’ alebo ¢iasto¢na odpoved’

V studii KEYNOTE-048 sa vykonala explorativna podskupinova analyza u pacientov, ktorych nadory
vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1 az < 20 [pembrolizumab plus chemoterapia: n = 116 (45 %)
oproti Standardnej liecbe: n = 125 (49 %) a monoterapia pembrolizumabom: n = 124 (48 %) oproti
Standardne;j lieCbe: n = 133 (52 %)] (pozri tabulku 33).

Tabul’ka 33: Vysledky téinnosti pre pembrolizumab plus chemoterapia a monoterapiu
pembrolizumabom podPa expresie PD-L1 v studii KEYNOTE-048 (CPS > 1 az <20)

Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab +
chemoterapia
obsahujtica platinu
+ 5-FU
n=116

Standardna
liecba”
n =125

Monoterapia
pembrolizumabom
n=124

Standardna
liecba”
n=133

OS

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

93 (80,2 %)

115 (92,0 %)

103 (83,1 %)

121 (91,0 %)

Median v mesiacoch
(95 % IS)

12,7 (9.4; 15.3)

9,9 (8,6, 11,9)

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

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

Pomer rizika® (95 % IS)

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

0,86 (0,66;

,12)

Miera OS v 6. mesiaci
(95 % 1S)

76,7 (67,9; 83.4)

77,4 (69,0; 83.8)

67,6 (58,6, 75,1

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

Miera OS v 12. mesiaci
95 % IS)

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

41,1 (32,4 49.6)

44,0 (35,1; 52.5)

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

Miera OS v 24. mesiaci
(95 % IS)

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

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

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

13,9 (10,3; 22,0)

PEFS
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Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

106 (91,4 %)

117 (93,6 %)

113 91,1 %)

123 (92,5 %)

Median v mesiacoch
(95 % IS)

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

4,9 (3,7 6,0)

22 (2,1;2.9)

4,9 (3.8; 6,0)

Pomer rizika' (95 % IS)

0,93 (0,71; 1,21)

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

Miera PFS v 6. mesiaci
(95 % IS)

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

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

242 (17,1; 32,0)

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

Miera PFS v 12. mesiaci
(95 % IS)

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

1,3 6,4 17,7)

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

12,1(7.2; 18,3)

Miera PFS v 24. mesiaci
(95 % IS)

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

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

83 (4,3, 14,0

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

Miera objektivnej
odpovede

ORR! % (95 % IS)

29,3 (21,2; 38.3)

33,6 (25,4, 42,0)

14,5 (8,8, 22,0)

33,8(25,9; 42,3)

Dlzka trvania
odpovede

Pocet pacientov
s odpoved’ou

34

42

18

45

Median v mesiacoch
(rozsah)

5,6 (1,6+; 25,67

1,6 (14+; 31,40

NR (1,57; 38,91)

5,0 (1,4+; 38,77

*

i
NR = nedosiahol sa

Cetuximab, platina a 5-FU
t Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika
Odpoved: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena uplna odpoved’ alebo ¢iastoéna odpoved

KEYNOTE-040: Kontrolovand studia u pacientov s HNSCC, ktori boli v minulosti lieceni

chemoterapiou obsahujuicou platinu

Bezpecnost’ a ucinnost’ pembrolizumabu v liecbe histologicky potvrdeného rekurentného alebo
metastatického HNSCC tstnej dutiny, hltana alebo hrtana sa skumali v multicentrickej, otvorene;j,
randomizovanej, kontrolovanej §tidii KEYNOTE-040 u pacientov s progresiou ochorenia pocas alebo
po lie¢be chemoterapiou obsahujucou platinu, ktoru dostavali pre rekurentny alebo metastaticky
HNSCC, alebo po chemoterapii obsahujucej platinu, ktort dostavali ako sucast’ indukéne;j, subeznej
alebo adjuvantnej liecby, a u ktorych nebola vhodna lokalna liecba so zdmerom vylieCenia. Pacienti
boli stratifikovani podl'a expresie PD-L1 (TPS > 50 %), stavu HPV a vykonnostného stavu podla
ECOG a nasledne randomizovani (1:1) na podavanie bud’ pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé 3
tyZdne (n = 247) alebo jednej z troch Standardnych terapii (n = 248): metotrexat 40 mg/m? jedenkrat
tyzdenne (n = 64), docetaxel 75 mg/m? jedenkrat kazdé 3 tyzdne (n = 99) alebo cetuximab v ivodnej
davke 400 mg/m? a nasledne 250 mg/m? jedenkrat tyzdenne (n = 71). Ak bol pacient klinicky
stabilizovany a skusajuci zhodnotil, Ze liecCba prenho predstavuje klinicky prinos, lieCba mohla
pokracovat’ aj po progresii ochorenia. Zo Studie boli vyradeni pacienti s karcinomom nosohltana,
aktivnym autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu v priebehu dvoch rokov pred
zaciatkom liecby; zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu alebo pacienti, ktori boli

v minulosti lieceni 3 alebo viacerymi systémovymi rezimami na lie¢bu rekurentného a/alebo
metastatického HNSCC. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonévalo po 9 tyzdiioch, potom kazdych 6
tyzdiiov az do 52. tyzdna, nasledne kazdych 9 tyzdinov az do 24. mesiaca.

Spomedzi 495 pacientov v §tadii KEYNOTE-040 129 (26 %) malo nadory, ktoré vykazovali expresiu
PD-L1 s TPS > 50 % stanoveného diagnostickou stipravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.
Vychodiskové charakteristiky u tychto 129 pacientov zahfnali: median veku 62 rokov (40 % vo veku
65 rokov alebo starsi); 81 % muzov; 78 % bielej, 11 % azijskej a 2 % Ciernej rasy; 23 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 alebo 77 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1;a 19 %
s nadormi pozitivnymi na HPV. Sest'desiatsedem percent (67 %) pacientov malo ochorenie v tadiu
M1 a vac¢sina mala ochorenie v stadiu IV (Stadium IV 32 %, stadium IVa 14 %, stadium IVb 4 %

a Stadium IVc 44 %). U Sestnast’ percent (16 %) doslo k progresii ochorenia po neoadjuvantnej alebo
adjuvantnej chemoterapii obsahujucej platinu a 84 % v minulosti dostavalo 1 — 2 systémové rezimy na
lie¢bu metastatického ochorenia.
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Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo OS v ITT populacii. Pomer rizika pre OS bol po pociatocnej
analyze 0,82 (95 % IS: 0,67; 1,01) s jednostrannou hodnotou p 0,0316. Median OS bol 8,4 mesiacov
pre pembrolizumab v porovnani so 7,1 mesiacov pre Standardnti liecbu. KI'icové ukazovatele
ucinnosti v populacii s hodnotou TPS > 50 % su zhrnuté v tabul’ke 34. Kaplanova-Meierova krivka OS
v populacii s hodnotou TPS > 50 % je znazornena na obrazku 29.

Tabul’ka 34: Utinnost’ pembrolizumabu v davke 200 mg kaZdé 3 tyZdne u pacientov s HNSCC
s hodnotou TPS > 50 % v studii KEYNOTE-040, ktori boli v minulosti lieCeni chemoterapiou

obsahujucou platinu

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Standardna lie¢ba”
200 mg kazdé 3 tyZdne n =65
n = 64
OS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 41 (64 %) | 56 (86 %)

Pomer rizika' (95 % IS)

0,53 (0,35; 0,81)

Hodnota p*

0,001

Median v mesiacoch (95 % IS)

11,6 (8,3; 19,5) |

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

PFSt

Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti

52 (81 %) |

58 (89 %)

Pomer rizika' (95 % IS)

0,58 (0,39; 0,86)

Hodnota p*

0,003

Median v mesiacoch (95 % IS)

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

2,1(2,0;2,4)

Miera (%) po 6 mesiacoch (95 % IS)

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

17,1 (8,8; 27,7)

Miera objektivnej odpovede’

ORR % (95 % IS)

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

9,2 (3,5; 19,0

Hodnota p' 0,0009
Uplna odpoved’ 5% 2%
Ciastoéna odpoved’ 22% 8%
Stabilizované ochorenie 23% 23%

DiZka trvania odpovede®”

Median v mesiacoch (rozsah)

Nedosiahla sa (2,7; 13,8+)

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

9 (66 %)

2. (50 %)

Pocet (%") pacientov s trvanim > 6 mesiacov
* Metotrexat, docetaxel alebo cetuximab

T Pomer rizika (pembrolizumab v porovnani so Standardnou lie¢bou) na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu

proporcionalneho rizika

Jednostranna hodnota p na zaklade log-rank testu
Postidené BICR s pouzitim RECIST 1.1

Na zaklade metody podl'a Miettinena a Nurminena

T dE A wn

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov
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Obrazok 29: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podl’a liecebnej skupiny
u pacientov s expresiou PD-L1 (TPS > 50 %) v stadii KEYNOTE-040
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Karciném z rendlnych buniek

KEYNOTE-426: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby s axitinibom u pacientov s RCC, ktori

neboli v minulosti lieceni

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s axitinibom sa skimala v randomizovanej, multicentrickej,

otvorenej, aktivne kontrolovanej $tudii KEYNOTE-426 vykonanej u pacientov s pokro¢ilym RCC

s komponentom svetlych buniek, bez ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nadore a kategorie rizikovych

skupin podl'a IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium). Zo §tadie boli vyradeni

pacienti s autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu.

Randomizacia bola stratifikovana podla rizikovych kategorii (priaznivé riziko oproti intermedidlne

riziko oproti nepriaznivé riziko) a geografickej oblasti (Severna Amerika oproti Zapadna Eurdpa

oproti ,,zvySok sveta“). Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujucich lieCebnych skupin:

e pembrolizumab 200 mg intravendzne kazdé 3 tyZdne v kombindcii s axitinibom 5 mg
peroralne dvakrat denne. U pacientov, ktori znaSali axitinib 5 mg dvakrat denne pocas 2
po sebe nasledujucich lie¢ebnych cyklov (t.j. 6 tyzdiiov) bez akychkol'vek neziaducich
udalosti suvisiacich s liecbou axitinibom stupiia > 2 a s dostato¢ne kontrolovanym
krvnym tlakom < 150/90 mmHg, bola povolena eskaldcia davky axitinibu na 7 mg
dvakrat denne. Eskaldcia davky axitinibu na 10 mg dvakrat denne bola povolena pri
pouziti rovnakych kritérii. Na zvladnutie toxicity sa mohla liecba axitinibom prerusit’
alebo sa mohla znizit’ jeho davka na 3 mg dvakrat denne a nasledne na 2 mg dvakrat
denne.
e  sunitinib 50 mg peroralne jedenkrat denne pocas 4 tyzdiov a nésledne 2 tyzdne bez

liecby.

Liec¢ba pembrolizumabom a axitinibom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podla
RECIST 1.1 na zaklade overenia pomocou BICR alebo potvrdenia skisajucim, do neakceptovatelnej
toxicity alebo, v pripade pembrolizumabu, maximalne po dobu 24 mesiacov. Podavanie
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pembrolizumabu a axitinibu bolo povolené nad ramec progresie ochorenia definovanej podl'a
RECIST, ak bol pacient klinicky stabilizovany a na zaklade stanovenia sktisajuceho preiho liecba
predstavovala klinicky prinos. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo na zaciatku, po randomizacii
v 12. tyzdni, potom kazdych 6 tyzdiov az do 54. tyzdia a nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Celkovo bolo randomizovanych 861 pacientov. Charakteristiky Studovanej populacie boli: median
veku 62 rokov (rozsah: 26 az 90); 38 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 73 % muzov; 79 % bielej

a 16 % azijskej rasy; 80 % malo vykonnostné skore podl'a Karnofského (Karnofsky Performance
Score, KPS) 90 — 100 a 20 % malo KPS 70 — 80; distriblicia pacientov na zaklade rizikovych kategorii
podl'a IMDC bola 31 % priaznivé, 56 % intermedialne a 13 % nepriaznivé riziko.

Primarnymi ukazovatel'mi G¢innosti boli OS a PFS (posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1).
Sekundarnymi ukazovatel’mi Gi¢innosti boli ORR a dizka trvania odpovede postudené BICR s pouzitim
RECIST 1.1. V stadii sa v jej vopred Specifikovanej predbeznej analyze u pacientov randomizovanych
do skupiny s kombinovanou lie¢bou pembrolizuamabom v porovnani so sunitinibom preukazalo
Statisticky vyznamné zlepsenie OS (HR 0,53; 95 % IS: 0,38; 0,74; hodnota p = 0,00005) a PFS (HR
0,69; 95 % IS: 0,56; 0,84; hodnota p = 0,00012). KI'icové ukazovatele G¢innosti st zhrnuté v tabulke
35 a Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS zaloZené na finalnej analyze s medidnom casu sledovania
37,7 mesiacov su znazornené na obrazkoch 30 a 31.
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Tabulka 35: Vysledky tucinnosti v §tadii KEYNOTE-426

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Sunitinib
axitinib n =429
n =432
0S
Pocet (%) pacientov 193 (45 %) 225 (52 %)
s vyskytom udalosti
Median v mesiacoch (95 % 45,7 (43,6; NA) 40,1 (34,3; 44,2)
IS)
Pomer rizika" (95 % IS) 0,73 (0,60, 0,88)
Hodnota p' 0,00062
PFS*
Pocet (%) pacientov 286 (66 %) 301 (70 %)
s vyskytom udalosti
Median v mesiacoch (95 % 15,7 (13,6; 20,2) 11,1 (8,9; 12,5)
IS)
Pomer rizika" (95 % IS) 0,68 (0,58; 0,80)
Hodnota p* < 0,00001
Miera objektivnej odpovede
ORR® % (95 % 1IS) 60 (56, 65) 40 (35, 44)
Uplné odpoved 10 % 3%
Ciastoénd odpoved’ 50 % 36 %
Hodnota p' <0,0001
DiZka trvania odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 23,6 (1,4+;43,4+) 15,3 (2,3; 42,8+)
Pocet (%") pacientov 87 (45 %) 29 (32 %)
s trvanim > 30 mesiacov

Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika

Nominalna hodnota p na zaklade stratifikovaného log-rank testu

Postudené BICR s pouzitim RECIST 1.1

Na zaklade pacientov s najlepSou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou tplnou alebo ¢iasto¢nou
odpoved’'ou

1 Nominalna hodnota p na zaklade metoédy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej na zéklade
rizikovych skupin podl'a IMDC a geografickej oblasti. Vo vopred $pecifikovanej predbeznej analyze ORR
(median casu sledovania 12,8 mesiacov) sa pre ORR pri porovnani pembrolizumabu plus axitinib so
sunitibom dosiahla Statisticky vyznamna superiorita s hodnotou p < 0,0001

Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

NA = nie je k dispozicii

o =k %
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Obrazok 30: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-426 (populacia podl’a liecebného zameru)
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Obrazok 31: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podPa liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-426 (populacia podla liecebného zameru)
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V studii KEYNOTE-426 sa vykonali podskupinové analyzy u pacientov, ktori mali hodnotu PD-L1
CPS > 1 [kombinacia pembrolizumab/axitinib: n = 243 (56 %) oproti sunitinibu: n = 254 (59 %)]

a PD-L1 CPS < 1 [kombinacia pembrolizumab/axitinib: n = 167 (39 %) oproti sunitinibu: n = 158
(37 %)]. Pozorovali sa prinosy tykajuce sa OS a PFS bez ohl'adu na hladinu expresie PD-L1.

Stadia KEYNOTE-426 nebola dizajnovana na vyhodnotenie Géinnosti v jednotlivych podskupinach.

Ukazovatele ti€innosti na zaklade rizikovej kategorie podl'a IMDC zalozené na finalnej analyze OS pri
mediane sledovania 37,7 mesiacov su zhrnuté v tabulke 36.
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Tabulka 36: Vysledky uc¢innosti v $tudii KEYNOTE-426 na zaklade rizikovej kategorie podl’a
IMDC

Cielovy Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + axitinib
ukazovatel” axitinib n =429 oproti sunitinibu
n =432

OS Miera OS v 12. mesiaci, % (95 % IS) OS HR (95 % IS)
Priaznivé riziko 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
Intermedialne riziko 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
Nepriaznivé riziko 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)

PFS Median (95 % IS), mesiace PFS HR (95 % IS)
Priaznivé riziko 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
Intermedialne riziko 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Nepriaznivé riziko 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)

Potvrdena ORR % (95 % IS) Rozdiel ORR, % (95 % IS)
Priaznivé riziko 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7;29,7)
Intermedialne riziko 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
Nepriaznivé riziko 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4;23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

n (%) pre priaznivu, intermedidlnu a nepriaznivu rizikovi kategdriu pre pembrolizumab/axitinib oproti sunitinibu boli:
138 (32 %) oproti 131 (31 %); 238 (55 %) oproti 246 (57 %); 56 (13 %) oproti 52 (12 %), v uvedenom poradi.

KEYNOTE-581 (CLEAR): Kontrolovand studia kombinovanej liecby s lenvatinibom u pacientov

s RCC, ktori neboli v minulosti lieceni

Uginnost’ pembrolizumabu v kombinécii s lenvatinibom sa skiimala v multicentrickej, otvorenej,
randomizovanej $tudii KEYNOTE-581 (CLEAR) vykonanej u 1 069 pacientov s pokro¢ilym RCC

s komponentom svetlych buniek vratane inych histologickych charakteristik ako je sarkomatoidny

a papilarny typ v podmienkach lie¢by prvej linie. Pacienti boli zaradeni do stiidie bez ohl'adu na stav
expresie PD-L1 v nadore. Zo $tadie boli vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podla
geografickej oblasti (Severnd Amerika oproti Zapadna Eurdpa oproti ,,zvySok sveta®)

a prognostickych skupin podl'a MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) (priazniva oproti
intermedialna oproti nepriazniva).

Pacienti boli randomizovani (1:1:1) do jednej z nasledujucich liecebnych skupin:

. pembrolizumab 200 mg intravenozne kazdé 3 tyzdne az do 24 mesiacov v kombinacii
s lenvatinibom 20 mg peroralne jedenkrat denne.

. lenvatinib 18 mg peroralne jedenkrat denne v kombinacii s everolimom 5 mg peroralne
jedenkrat denne.

. sunitinib 50 mg peroralne jedenkrat denne pocas 4 tyzdilov, nasledne 2 tyzdne bez liecby.

Liecba pokracovala az do neakceptovatel'nej toxicity alebo progresie ochorenia stanovenej skusajucim
a potvrdenej BICR s pouzitim RECIST 1.1. Podavanie pembrolizumabu s lenvatinibom bolo povolené
nad ramec progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST, ak bol pacient klinicky stabilizovany a na
zaklade stanovenia skts$ajuceho prefiho liecba predstavovala klinicky prinos. Lie¢ba
pembrolizumabom pokracovala maximalne po dobu 24 mesiacov; v lieCbe lenvatinibom sa vSak
mohlo pokracovat’ nad ramec 24 mesiacov. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo na zaciatku

a nasledne kazdych 8 tyzdnov.

Vychodiskové charakteristiky Studovanej populacie (355 pacientov v skupine s pembrolizumabom

a lenvatinibom a 357 v skupine so sunitinibom) boli: median veku 62 rokov (rozsah: 29 az 88 rokov),
41 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 74 % muzov; 75 % bielej, 21 % azijskej, 1 % Ciernej a 2 % inej
rasy; 17 % pacientov malo vychodiskové KPS 70 az 80 a 83 % pacientov malo vychodiskové KPS 90
az 100; distribucia pacientov na zaklade rizikovych kategorii podl'a IMDC bola 33 % priaznivé, 56 %
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intermedialne a 10 % nepriaznivé riziko a na zaklade prognostickych skupin podl'a MSKCC bola 27 %
priazniva, 64 % intermedidlna a 9 % nepriazniva prognoza. Metastatické ochorenie bolo pritomné

u 99 % pacientov a lokalne pokro¢ilé ochorenie bolo pritomné u 1 %. Castymi miestami metastaz

u pacientov boli plica (69 %), lymfaticka uzlina (46 %) a kost’ (26 %).

Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo PFS na zéklade BICR s pouzitim RECIST 1.1. KI"acové
sekundarne ukazovatele u¢innosti zahriali OS a ORR. V stadii sa v ramci vopred Specifikovanej
predbeznej analyzy s medianom ¢asu sledovania pre prezivanie 26,5 mesiacov a medianom dizky
trvania lie¢by pre pembrolizumab plus lenvatinib 17,0 mesiacov preukazali Statisticky vyznamné
zlepsenia PFS (HR 0,39; 95 % IS 0,32; 0,49; hodnota p < 0,0001), OS (HR 0,66; 95 % IS 0,49; 0,88;
hodnota p 0,0049) a ORR (71 %; [95 % IS 66, 76] oproti 36 %; [95 % IS 31, 41]; hodnota p < 0,0001)
u pacientov randomizovanych na lieCbu pembrolizumabom v kombindcii s lenvatinibom v porovnani
so sunitinibom. Primarna analyza OS nebola upravena s ohl'adom na nasledné liecby.

Vysledky ucinnosti v stadii KEYNOTE-581 (CLEAR) v ramci protokolom Specifikovanej finalnej
analyzy s medianom Casu sledovania 49,4 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 37 a na obrazkoch 32 a 33.
Vysledky PFS boli konzistentné naprie¢ vopred Specifikovanymi podskupinami, prognostickymi
skupinami podl'a MSKCC a stavom expresie PD-L1 v nadore. Vysledky u¢innosti na zéklade
prognostickej skupiny podla MSKCC su zhrnuté v tabul’ke 38.

Tabulka 37: Vysledky ucinnosti v $tadii KEYNOTE-581 (CLEAR)

Ciel'ovy ukazovatel’ Pembrolizumab Sunitinib
200 mg kazdé
3 tyzdne
a lenvatinib n =357
n =355
PFS’
Pocet (%) pacientov s vyskytom 207 (58 %) 214 (60 %)
udalosti (%)
Median v mesiacoch (95 % IS) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,47 (0,38; 0,57)
Hodnota p' <0,0001
OS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 149 (42 %) 159 (45 %)
udalosti
Medidn v mesiacoch (95 % IS) 53,7 (48,7; NR) 54,3 (40,9; NR)
Pomer rizika® (95 % IS) 0,79 (0,63; 0,99)
Hodnota p* 0,0424
Miera objektivnej odpovede
ORR® % (95 % IS) 71 % (66,6; 76,0) 37 % (31,7; 41,7)
Upln4 odpoved’ 18 % 5%
Ciastoéné odpoved’ 53 % 32 %
Hodnota pf <0,0001
Dika trvania odpovede”
Median v mesiacoch (rozsah) | 26,7 (1,64+;5592+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

*

Primérna analyza PFS zahfiala cenziru novej protirakovinovej liecby. Vysledky PFS

s cenzurou novej protirakovinovej liecby a bez nej boli konzistentné

Na zéaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionéalneho rizika

Nominalna hodnota p, dvojstrannd na zaklade stratifikovaného log-rank testu

Odpoved’: najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena iplna odpoved’ alebo Ciastocna

odpoved

T Nominalna dvojstranna hodnota p na zéklade stratifikovaného Cochranovho-Mantelovho-
Haenszelovho (CMH) testu. V skorsej vopred Specifikovanej finalnej analyze ORR (median
Casu sledovania 17,3 mesiacov) sa pre ORR pri porovnani pembrolizumabu plus lenvatinib so
sunitinibom dosiahla $tatisticky vyznamna superiorita (pomer Sanci: 3,84 [95 % IS: 2,81; 5,26],
hodnota p < 0,0001)

#  Na zdklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

NR = nedosiahlo sa

o
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Finalna analyza OS nebola upravena s oh'adom na nasledné lie¢by, priCom 195/357 (54,6 %)
pacientov v skupine so sunitinibom a 56/355 (15,8 %) pacientov v skupine s pembrolizumabom plus
lenvatinib dostavalo naslednu anti-PD-1/PD-L1 liecbu.

Obrazok 32: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a liecebnej skupiny
v stidii KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Obrazok 33: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Stadia KEYNOTE-581 (CLEAR) nebola dizajnovana na hodnotenie u¢innosti v jednotlivych
podskupinach.

Podskupinové analyzy boli vykonané podl'a prognostickej skupiny podl'a MSKCC.

Ukazovatele ucinnosti podl'a prognostickej skupiny podl'a MSKCC na zaklade finalnej analyzy OS pri
mediane Casu sledovania 49,4 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 38.
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Tabul’ka 38: Vysledky ucinnosti v $tudii KEYNOTE-581 (CLEAR) podl’a prognostickej skupiny
podla MSKCC

P embroliz.m.nab + Sunitinib Pembrolizumab +
lenvatinib =3 lenvatinib oproti
355 (n=357)
(n= ) sunitinibu
Pocet Pocet Pocet Pocet
pacientov | udalosti pacientov udalosti
PreZivanie bez progresie (PFS) podPa BICR" PFS HR (95 % IS)
Priazniva 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermedialna 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Nepriazniva 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Celkové prezivanie (OS)” OS HR (95 % 1IS)
Priazniva 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermedialna 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Nepriazniva 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Medién sledovania: 49,4 mesiacov (ukongenie zberu udajov — 31. jula 2022)

KEYNOTE-B61: Otvorend Studia fazy Il s jednym ramenom

Pre liecbu prvej linie pembrolizumabom (400 mg kazdych 6 tyzdnov) v kombinacii s lenvatinibom
(20 mg jedenkrat denne) u pacientov s pokrocilym alebo metastatickym RCC s nesvetlobunkovou
histologiou (n = 158), vratane 59 % s papilarnou, 18 % s chromofdbnou, 4 % s translokacnou, 1 %
s medularnou, 13 % s neklasifikovanou a 6 % s inou histoldgiou, st dostupné dodato¢né tidaje

z otvorenej Studie fazy Il s jednym ramenom, KEYNOTE-B61. ORR bola 50,6 % (95 % IS: 42,6;
58,7) a median dizky trvania odpovede bol 19,5 mesiacov (95 % IS: 15,3; NR).

KEYNOTE-564: Placebom kontrolovanda Studia adjuvantnej liecby u pacientov s resekciou RCC
Utinnost’ pembrolizumabu v adjuvantnej lie¢be RCC sa skiimala v multicentrickej, randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii KEYNOTE-564 u 994 pacientov so zvySenym
rizikom rekurencie definovanym ako stredne vysoké alebo vysoké riziko alebo s M1 bez akéhokol'vek
dokazu ochorenia (no evidence of disease, NED). Kategoéria so stredne vysokym rizikom zahfnala:
pT2 s charakteristikami 4. stupiia alebo sarkomatoidnymi charakteristikami; pT3, akéhokol'vek stupiia
bez nodalneho postihnutia (NO) alebo vzdialenych metastaz (MO0). Kategoria s vysokym rizikom
zahimnala: pT4, akéhokol'vek stupiia s NO a MO0; akykol'vek pT (primarny nador [primary tumour]),
akéhokol'vek stupiia s nodalnym postihnutim a M0. Kategoria M1 NED zahinala pacientov

s metastatickym ochorenim, ktori podstupili tplnua resekciu primarnych a metastatickych 1ézii.
Pacienti museli podstupit’ ¢iastocntl nefroprotektivnu alebo radikalnu uplna nefrektomiu (a Gplnt
resekciu solidnej, izolovanej metastatickej 1ézie (1ézii) médkkych tkaniv u Gcastnikov s M1 NED)

s negativnymi okrajmi chirurgického miesta > 4 tyzdne pred casom skriningu. Zo $tudie boli vyradeni
pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval
imunosupresiu. Pacienti s RCC s komponentom svetlych buniek boli randomizovani (1:1) na
podavanie pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé¢ 3 tyzdne (n = 496) alebo placeba (n = 498) po dobu
az 1 roku az do rekurencie ochorenia alebo neakceptovatel’nej toxicity. Randomizacia bola
stratifikovana podla stavu metastaz (M0, M1 NED) a v ramci skupiny s MO bola d’alej stratifikovana
na zéklade vykonnostného stavu podl'a ECOG (0, 1) a geografickej oblasti (USA, ina oblast’ ako
USA). Po¢nuc od randomizacie pacienti podstupovali zobrazovacie vySetrenie kazdych 12 tyzdnov
pocas prvych 2 rokov, potom kazdych 16 tyzdnov od 3. do 5. roku a nasledne kazdych 24 tyzdiov
rocne.

Vychodiskové charakteristiky u 994 pacientov boli: median veku 60 rokov (rozsah: 25 az 84), 33 % vo
veku 65 rokov alebo starsi; 71 % muzov; 85 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 15 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Devitdesiatstyri percent bolo NO; 83 % nemalo ziadne
sarkomatoidné charakteristiky; 86 % bolo pT2 s charakteristikami 4. stupnia alebo sarkomatoidnymi
charakteristikami alebo pT3; 8 % bolo pT4 alebo s nodalnym postihnutim a 6 % bolo M1 NED.
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Vychodiskové a demografické charakteristiky boli medzi skupinami s pembrolizumabom a placebom
vo vSeobecnosti porovnatelné.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez ochorenia (DFS) podl'a hodnotenia
skasajuceho. KI'ai¢ovym sekundarnym ukazovatel'om bolo OS. V §tdii sa preukazali Statisticky
vyznamné zlepSenia DFS a OS u pacientov randomizovanych v skupine s pembrolizamabom

v porovnani s placebom. V ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy s medianom ¢asu
sledovania 23,9 mesiacov bol HR pre DFS 0,68 (95 % IS: 0,53; 0,87; hodnota p = 0,0010). Vysledky
udinnosti s medianom ¢asu sledovania 55,8 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 39 a na obrazkoch 34 a 35.

Tabul’ka 39: Vysledky uéinnosti v $tudii KEYNOTE-564

Ciel'ovy ukazovatel Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tyZdne
n =496 n = 498
DFS
Pocet (%) pacientov 174 (35 %) 224 (45 %)
s vyskytom udalosti
Median v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (54,9; NR)
Pomer rizika" (95 % IS) 0,72 (0,59; 0,87)
(O8]
Pocet (%) pacientov 55 (11 %) 86 (17 %)
s vyskytom udalosti
Median v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Pomer rizika" (95 % IS) 0,62 (0,44; 0,87)
Hodnota p* 0,0024

Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
Jednostranna hodnota p na zaklade stratifikovaného log-rank testu
NR = nedosiahol sa

+
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Obrazok 34: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez ochorenia podPa lie¢ebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-564 (populacia podl’a liecebného zameru)

Pocet v riziku
Pembrolizumab
Placebo
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Obrazok 35: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podla lieCebnej skupiny v studii
KEYNOTE-564 (populacia podPa liecebného zameru)
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MSI-H alebo dMMR karcindmy

Kolorektalny karcinom

KEYNOTE-177: Kontrolovand Studia u pacientov s MSI-H alebo dMMR CRC, ktori neboli v minulosti
lieceni pre metastatické ochorenie

Utinnost’ pembrolizumabu sa skumala v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej, aktivne
kontrolovanej stadii KEYNOTE-177, ktora zahiiiala pacientov s metastatickym MSI-H alebo dAMMR
CRC, ktory nebol v minulosti lieCeny. Stav MSI alebo MMR (oprava chybne sparovanych baz)

v nadore bol stanoveny lokalne s pouzitim polymerdzovej retazovej reakcie (polymerase chain
reaction, PCR) alebo IHC, v uvedenom poradi. Zo studie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym
ochorenim alebo zdravotnym stavom, ktory vyZadoval imunosupresiu.

Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie pembrolizumabu 200 mg intravenézne kazdé 3 tyzdne
alebo jedného z nasledujucich rezimov chemoterapie podla vyberu skusajiiceho, poddvaného
intravenozne kazdé 2 tyzdne:
e mFOLFOX6 (oxaliplatina, leukovorin a FU) alebo mFOLFOX6 v kombinacii bud’
s bevacizumabom alebo cetuximabom: Oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? (alebo
levoleukovorin 200 mg/m?) a FU 400 mg/m? ako bolus v 1. def, nasledne FU 2 400 mg/m?
pocas 46 — 48 hodin. Bevacizumab 5 mg/kg bw v 1. defi alebo cetuximab 400 mg/m? pri prvej
inflzii, nasledne 250 mg/m? tyzdenne.
e  FOLFIRI (irinotekén, leukovorin a FU) alebo FOLFIRI v kombinacii bud’ s bevacizumabom
alebo cetuximabom: Irinotekan 180 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? (alebo levoleukovorin
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200 mg/m?) a FU 400 mg/m? ako bolus v 1. defi, nasledne FU 2 400 mg/m? pocas 46 — 48
hodin. Bevacizumab 5 mg/kg bw v 1. defi alebo cetuximab 400 mg/m? pri prvej infuzii,
nasledne 250 mg/m? tyZdenne.

Liec¢ba pembrolizumabom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST v1.1 na
zéklade stanovenia skuSajucim alebo do neakceptovatel'nej toxicity. Pacienti bez progresie ochorenia

lieCeni pembrolizumabom mohli liecbu dostavat’ az po dobu 24 mesiacov. Zhodnotenie stavu nadoru

sa vykonavalo kazdych 9 tyzdiiov. Pacientom randomizovanym na podavanie chemoterapie bola

v Case progresie ochorenia poskytnuta lie¢ba pembrolizumabom.

Celkovo bolo zahrnutych 307 pacientov, ktori boli randomizovani na podavanie pembrolizumabu
(n=153) alebo chemoterapie (n = 154). Vychodiskové charakteristiky tychto pacientov boli: median
veku 63 rokov (rozsah: 24 az 93); 47 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 50 % muzov; 75 % bielej

a 16 % azijskej rasy; 52 % malo vykonnostny stav podl'a ECOG 0 a 48 % malo vykonnostny stav
podla ECOG 1. Stav mutécie: 25 % BRAF V600E, 24 % KRAS/NRAS. Spomedzi 143 pacientov
lieCenych chemoterapiou, 56 % dostavalo mFOLFOX6 s bevacizumabom alebo cetuximabom alebo
bez nich a 44 % dostavalo FOLFIRI s bevacizumabom alebo cetuximabom alebo bez nich.

Primarnymi ukazovatel'mi G¢innosti boli PFS posudené BICR na zaklade RECIST v1.1 a OS.
Sekundarnymi ukazovatel'mi boli ORR a diZka trvania odpovede. V $tudii sa vo vopred $pecifikovanej
findlnej analyze PFS preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie PFS (HR 0,60; 95 % IS 0,45; 0,80;
hodnota p 0,0002) u pacientov randomizovanych v skupine s pembrolizumabom v porovnani

s chemoterapiou. Medzi pembrolizumabom a chemoterapiou sa nepozoroval ziadny Statisticky
vyznamny rozdiel v rameci finalnej analyzy OS, v ktorej 60 % pacientov, ktori boli randomizovani na
podavanie chemoterapie, preslo na podavanie naslednych anti-PD-1/PD-L1 terapii vratane
pembrolizumabu. KI'i¢ové ukazovatele u¢innosti si zhrnuté v tabul’ke 40 a Kaplanove-Meierove
krivky aktualizovaného PFS a OS na zaklade finalnej analyzy s medidnom casu sledovania 38,1
mesiacov (rozsah: 0,2 az 58,7 mesiacov) su znazornené na obrazkoch 36 a 37.

Tabul’ka 40: Vysledky ucinnosti v $tudii KEYNOTE-177

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Chemoterapia
200 mg kazdé 3 tyZdne n =154
n=153
PFS’
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 86 (56 %) 117 (76 %)
Median v mesiacoch (95 % IS) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1; 10,2)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,59 (0,45; 0,79)
Hodnota pt 0,0001
0S8
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 62 (41 %) 78 (51 %)
Medidn v mesiacoch (95 % IS) NR (49,2; NR) 36,7 (27,6; NR)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,74 (0,53, 1,03)
Hodnota p® 0,0359
Miera objektivnej odpovede
ORR % (95 % IS) 45 % (37,15 53,3) 33 % (25,8; 41,1)
Uplna odpoved 13 % 4%
Ciasto¢na odpoved 32% 29 %
Di’ka trvania odpovede
Medidn v mesiacoch (rozsah) NR (2,3+; 53,5+) 10,6 (2,8; 48,3+)
% s trvanim > 24 mesiacov' 84 % 34 %

S d’alsimi 12 mesiacmi sledovania po vopred Specifikovanej finalnej analyze PFS
Na zaklade Coxovho regresného modelu

Hodnota p je nominalna

Po upraveni vzhI'adom na multiplicitu $tatisticky nevyznamné

Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

NR = nedosiahlo sa

A 'Y
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Obrazok 36: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-177 (populacia podl’a liecebného zameru)
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Obrazok 37: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podla liecebnej skupiny v studii
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"Po upraveni vzhl'adom na multiplicitu $tatisticky nevyznamné

KEYNOTE-164: Otvorend Studia u pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym MSI-H alebo
dMMR CRC, ktori boli v minulosti liecent

Utinnost’ pembrolizumabu sa skimala v multicentrickej, nerandomizovanej, otvorenej, multikohortnej
studii fazy 11, KEYNOTE-164, ktora zahiiala pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym
MSI-H alebo dMMR CRC, pri ktorom doslo k progresii po predchadzajucej liecbe zalozenej na
fluérpyrimidine v kombinacii s irinotekanom a/alebo oxaliplatinou.

Pacienti dostavali pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tyzdne az do neakceptovatel'nej toxicity alebo do
progresie ochorenia. Klinicky stabilizovanym pacientom s pociatocnym dékazom progresie ochorenia
sa umoznilo zotrvat’ v lie¢be az dovtedy, kym sa nepotvrdila progresia ochorenia. Pacienti bez
progresie ochorenia boli lieceni az po dobu 24 mesiacov (az do 35 cyklov). Zhodnotenie stavu nadoru
sa vykonavalo kazdych 9 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky medzi 124 pacientmi zahrnutymi v $tadii KEYNOTE-164 boli: median
veku 56 rokov (35 % vo veku 65 rokov alebo starsi); 56 % muzov; 68 % bielej, 27 % azijskej rasy;

41 % malo vykonnostny stav podl'a ECOG 0 a 59 % malo vykonnostny stav podl'a ECOG 1. Dvanast’
percent pacientov malo mutacie BRAF a 36 % malo mutacie RAS; 39 % nemalo stanoveny stav
mutacii BRAF a 34 % nemalo stanoveny stav mutacii RAS. Devit'desiatsedem percent pacientov malo
ochorenie M1 a 3 % mali ochorenie MO (lokdlne pokrocilé neresekovatelné). Sedemdesiatsest’ percent
pacientov dostavalo 2 alebo viac predchadzajucich linii liecby.
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Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola ORR postidena BICR s pouzitim RECIST 1.1. Sekundarne
ukazovatele u¢innosti zahfnali dlzku trvania odpovede, PFS a OS. Median ¢asu sledovania
v mesiacoch bol 37,3 (rozsah: 0,1 az 65,2). Vysledky ti¢innosti su zhrnuté v tabul’ke 41.

Tabulka 41: Vysledky ucinnosti v §tudii KEYNOTE-164

Cielovy ukazovatel’ n=124
Miera objektivnej odpovede”

ORR % (95 % IS) 34 9% (25,6; 42,9)
Upln4 odpoved’ 10 %
Ciasto¢na odpoved’ 24 %

Di7ka trvania odpovede”
Median v mesiacoch (rozsah) NR (4,4, 58,5+)
% s trvanim > 36 mesiacov” 92 %

* Na zaklade pacientov s najlepSou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou

uplnou alebo ¢iastocnou odpoved’ou

Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

+  Znamena, ze do ¢asu posledného hodnotenia ochorenia nedoslo k ziadnej
progresii ochorenia
NR = nedosiahlo sa

Objektivne odpovede sa pozorovali bez ohl'adu na stav mutacie BRAF alebo RAS.

Iné ako kolorektdalne karcinomy

KEYNOTE-158: Otvorena Studia u pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym MSI-H alebo
dMMR endometridalnym karcinémom, karcinomom zaludka, tenkého creva alebo bilidrneho traktu,
ktori boli v minulosti lieceni

Ucinnost’ pembrolizumabu sa skimala u 355 pacientov s neresekovatelnymi alebo metastatickymi
MSI-H alebo dAMMR solidnymi nadormi inymi ako CRC zahrnutych v multicentrickej,
nerandomizovanej, otvorenej $tudii fazy I (KEYNOTE-158), ktora zahfiiala pacientov

s endometrialnym karcindmom, karcinomom zaludka, tenkého ¢reva alebo biliarneho traktu. Stav MSI
alebo MMR v nadore bol stanoveny prospektivne s pouzitim PCR alebo IHC, v uvedenom poradi.

Pacienti dostavali pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tyzdne az do neakceptovatel'nej toxicity alebo do
progresie ochorenia. Klinicky stabilizovanym pacientom s pociatocnym ddkazom progresie ochorenia
sa umoznilo zotrvat’ v liecbe az dovtedy, kym sa nepotvrdila progresia ochorenia. Pacienti bez
progresie ochorenia boli lieCeni az po dobu 24 mesiacov (az do 35 cyklov). Zhodnotenie stavu nadoru
sa vykonavalo kazdych 9 tyzdiiov pocas prvého roku, nasledne kazdych 12 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky medzi 83 pacientmi s endometridlnym karcindmom boli: median veku
64 rokov (rozsah: 42 az 86), 46 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 84 % bielej, 6 % azijskej a 4 %
¢iernej rasy; vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (46 %) a 1 (54 %). Devétdesiatosem percent pacientov
malo ochorenie M1 a 2 % mali ochorenie MO. Styridsat’sedem percent pacientov dostavalo 2 alebo
viac predchadzajucich linii liecby.

Vychodiskové charakteristiky medzi 51 pacientmi s karcindmom Zaludka boli: median veku 67 rokov
(rozsah: 41 az 89), 57 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 65 % muzov; 63 % bielej, 28 % azijskej rasy;
vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (45 %) a 1 (55 %). Vietci pacienti mali ochorenie M1. Styridsat’pit
percent pacientov dostdvalo 2 alebo viac predchadzajicich linii liecby.

Vychodiskové charakteristiky medzi 27 pacientmi s karcindmom tenkého ¢reva boli: median veku 58
rokov (rozsah: 21 az 77), 33 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 63 % muzov; 81 % bielej, 11 % azijskej
rasy; vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (56 %) a 1 (44 %). Devit'desiatSest’ percent pacientov malo
ochorenie M1 a 4 % mali ochorenie MO0. Tridsat'sedem percent pacientov dostavalo 2 alebo viac
predchadzajucich linii liecby. Histoldgia nadoru bola u vsetkych pacientov adenokarciném.

Vychodiskové charakteristiky medzi 22 pacientmi s karcindmom bilidrneho traktu boli: medidn veku
61 rokov (rozsah: 40 az 77), 41 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 73 % muzov; 91 % bielej, 9 %
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azijskej rasy; vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (45 %) a 1 (55 %); 82 % malo ochorenie M1 a 18 %
malo ochorenie MO0. Styridsatjeden percent pacientov dostavalo 2 alebo viac predchadzajtcich linii

liecby.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola ORR postdena BICR s pouzitim RECIST 1.1. Sekundarne
ukazovatele u¢innosti zahtfiali dizku trvania odpovede, PFS a OS. Median ¢asu sledovania

v mesiacoch bol 21,9 (rozsah: 1,5 az 64,0) pre endometrialny karciném, 13,9 (rozsah: 1,1 az 66,9) pre
karcindm zaludka, 29,1 (4,2 az 67,7) pre karcinom tenkého ¢reva a 19,4 (rozsah: 1,1 az 60,8) pre

karciném biliarneho traktu. Vysledky u¢innosti st zhrnuté v tabul’ke 42.

Tabul’ka 42: Vysledky uéinnosti v $tudii KEYNOTE-158

Cielovy ukazovatel’ Endometrialny | Karcinom Karciném Karciném
karciném Zalidka tenkého ¢reva| biliarneho
n=_83 n=>51 n=27 traktu
n=22
Miera objektivnej odpovede”
ORR % 51% 37 % 56 % 41 %
(95 % 1S) (39,4;61,8) (24,1;51,9) (35,3; 714,5) (20,7; 63,6)
Uplna odpoved’ 16 % 14 % 15 % 14 %
Ciasto¢na odpoved’ 35% 24 % 41 % 27 %
Dika trvania odpovede”
Median v mesiacoch (rozsah) NR NR NR 30,6
(2,9; 60,4+) (6,2; 63,0+) | (3,7+;57,3+) | (6,2;46,0+)
% s trvanim > 12 mesiacov” 85 % 90 % 93 % 89 %
% s trvanim > 36 mesiacov” 60 % 81 % 73 % 42 %

S

#  Na zdklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

+  Znamena, Ze do ¢asu posledného hodnotenia ochorenia nedoslo k ziadnej progresii ochorenia

NR = nedosiahlo sa

Ezofagovy karcinom

Na zaklade pacientov s najlepsou objektivnou odpoved’ou ako potvrdenou tplnou alebo ¢iastocnou odpoved’ou

KEYNOTE-590: Kontrolovand studia kombinovanej liecby u pacientov s ezofagovym karcinomom,

ktori neboli v minulosti lieCeni

Uginnost’ pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou sa skumala v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii KEYNOTE-590 u pacientov

s lokalne pokrocilym neresekovateI'nym alebo metastatickym ezofagovym karcindmom alebo
karcinomom GEJ (typ I podla Siewerta). Zo Stidie boli vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym
ochorenim, zdravotnym stavom, ktory vyZadoval imunosupresiu alebo pacienti so zndmym
adenokarcinomom GEJ pozitivnym na HER-2. Randomizicia bola stratifikovana podl’a histologie
nadoru (skvamocelularny karciném oproti adenokarciném), geografickej oblasti (Azia oproti ina
oblast’ ako Azia) a vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 oproti 1).

Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujucich liecebnych skupin:

. pembrolizumab 200 mg v 1. defi kazdého trojtyzdiového cyklu v kombinacii

s cisplatinou 80 mg/m?i.v. v 1. defi kazdého trojtyzditového cyklu az do Siestich cyklov
a 5-FU 800 mg/m? i.v. denne v 1. az 5. defi kazdého trojtyzdiiového cyklu alebo podla
lokalneho $tandardu pre podavanie 5-FU.
. placebo v 1. defi kazdého trojtyzdiového cyklu v kombindcii s cisplatinou 80 mg/m? i.v.
v 1. deft kazdého trojtyzdiiového cyklu az do Siestich cyklov a 5-FU 800 mg/m? i.v. denne
v 1. az 5. den kazdého trojtyzdiiového cyklu alebo podl'a lokalneho Standardu pre

podavanie 5-FU.

Liecba pembrolizumabom alebo chemoterapiou pokracovala az do neakceptovatel’nej toxicity alebo
progresie ochorenia alebo maximalne po dobu 24 mesiacov. Pacienti randomizovani na podavanie
pembrolizumabu mali povolené pokracovat’ v liecbe nad ramec prvej progresie ochorenia definovane;j
podl'a RECIST verzie 1.1, ak bol pacient klinicky stabilizovany az kym sa prvy radiograficky dokaz
progresie ochorenia nepotvrdil minimalne o 4 tyzdne neskdr v ramci opakovaného zobrazovacieho

vySetrenia. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 9 tyzdiov.
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Spomedzi 749 pacientov v §tadii KEYNOTE-590 383 (51 %) malo nadory, ktoré vykazovali expresiu
PD-L1 s CPS > 10 stanoveného diagnostickou supravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychodiskové
charakteristiky u tychto 383 pacientov boli: median veku 63 rokov (rozsah: 28 az 89); 41 % vo veku
65 rokov alebo starsi; 82 % muzov; 34 % bielej a 56 % azijskej rasy; 43 % s vykonnostnym stavom
podl'a ECOG 0 a 57 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Devétdesiattri percent pacientov malo
ochorenie v §tadiu M 1. Histologia nadoru bola u sedemdesiatpét’ percent pacientov skvamocelularny
karciném a 25 % malo adenokarcindm.

Primarnymi ukazovatel'mi Gi¢innosti boli OS a PFS postudené skasajucim podl'a RECIST 1.1 pri
skvamocelularnej histologii, CPS > 10 a u vSetkych pacientov. V $tudii sa preukazalo Statisticky
vyznamné zlepSenie OS a PFS vo vsetkych vopred $pecifikovanych populaciach stadie. U vsetkych
pacientov randomizovanych na podavanie pembrolizumabu v kombindcii s chemoterapiou bol

v porovnani s chemoterapiou HR pre OS 0,73 (95 % IS: 0,62 — 0,86) a HR pre PFS bol 0,65 (95 % IS:
0,55 — 0,76). Sekundarnymi ukazovatel'mi uéinnosti boli ORR a dizka trvania odpovede postidené
skuSajucim podl'a RECIST 1.1. KI'i€ové ukazovatele ucinnosti z vopred Specifikovanej analyzy

v §tadii KEYNOTE-590 u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 10,
vykonanej pri mediane ¢asu sledovania 13,5 mesiacov (rozsah: 0,5 az 32,7 mesiacov) su zhrnuté

v tabul’ke 43. Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS st znazornené na obrazkoch 38 a 39.
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Tabulka 43: Vysledky Gcinnosti pre pembrolizumab plus chemoterapia v stiadii KEYNOTE-590
pri expresii PD-L1 (CPS > 10)

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Standardna
chemoterapia na baze lie¢ba”
cisplatiny
5-FU
n =186 n=197
(O8]
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)

Median v mesiacoch’ (95 % IS)

13,5 (11,1; 15,6)

9,4 (8,0; 10,7)

Pomer rizika* (95 % IS)

0,62 (0,49; 0,78)

Hodnota p®

<0,0001

PFS'

Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti

140 (75,3 %)

174 (88,3 %)

Medidn v mesiacoch’ (95 % IS)

7.5 (6,2; 8,2)

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

Pomer rizika* (95 % IS)

0,51 (0,41; 0,65)

Hodnota p®

<0,0001

Miera objektivnej odpovede’

ORR'® % (95 % IS)

51,1 (43,7; 58.5)

26,9 (20,8; 33,7)

Uplna odpoved’ 5,9 % 2,5%
Ciasto¢na odpoved 45,2 % 24,4 %
Hodnota p* <0,0001

Di’ka trvania odpovede”

Median v mesiacoch (rozsah)

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

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

% s trvanim > 6 mesiacov' 80,2 % 47,7 %
% s trvanim > 12 mesiacov’ 43,7 % 23.2 %
% s trvanim > 18 mesiacov’ 33,4 % 10,4 %

Cisplatina a 5-FU

o =k %

Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika )
Jednostranna hodnota p na zaklade log-rank testu stratifikovana podl'a geografickej oblasti (Azia oproti

,,ZvySok sveta®) a histoldgie naddoru (adenokarciném oproti skvamocelularny karciném) a vykonnostného

stavu podl'a ECOG (0 oproti 1)

1 Posudené sktisajiicim s pouzitim RECIST 1.1
# Jednostranna hodnota p pre tcely testovania. HO: rozdiel v % = 0 oproti H1: rozdiel v % > 0
Najlepsia objektivna odpoved ako potvrdena uplna odpoved’ alebo Ciastocna odpoved’

V stadii KEYNOTE-590 bolo zaradenych celkovo 32 pacientov vo veku > 75 rokov s PD-L1 CPS
> 10 (18 v skupine s kombinovanou lie¢bou s pembrolizumabom a 14 v kontrolnej skupine). Udaje
tykajuce sa uc¢innosti pembrolizumabu v kombinacii s chemoterapiou su v tejto populécii pacientov
prili§ obmedzené.
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Obrazok 38: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii

Celkové prezivanie (%)

Pocet v riziku
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Obrazok 39: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podPa liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-590 pri expresii PD-L1 (CPS > 10)
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Trojndsobne negativny karcinom prsnika

KEYNOTE-522: Kontrolovand Studia neoadjuvantnej a adjuvantnej liecby u pacientov s lokdlne
pokrocilym, zapalovym trojndsobne negativnym karcindmom prsnika alebo trojndsobne negativnym
karcinomom prsnika v skorom Stadiu s vysokym rizikom rekurencie

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou ako neoadjuvantnej lie¢by a nasledne

s pokraCovanim vo forme monoterapie ako adjuvantnej lieCby po chirurgickom zékroku sa skiimala
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tadii KEYNOTE-522.
Ak bola indikovand, pacienti podstupovali pred adjuvantnou liecbou pembrolizumabom alebo
podavanim placeba alebo stibezne s nimi adjuvantnu radioterapiu. KIi¢ové kritéria pre zaradenie do
tejto Studie boli lokalne pokrodily, zapalovy TNBC alebo TNBC v skorom §tadiu s vysokym rizikom
rekurencie (velkost' nddoru > 1 cm ale < 2 cm v priemere s nodalnym postihnutim alebo velkost’
nadoru > 2 cm v priemere bez ohl'adu na nodalne postihnutie), bez ohl'adu na expresiu PD-L1

v nadore. Zo $tudie boli vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo
systémovu liecbu v priebehu 2 rokov pred liecbou alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval
imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovand podl'a stavu uzlin (pozitivny oproti negativny),
velkosti nadoru (T1/T2 oproti T3/T4) a karboplatiny ako vol'by (davkovanie kazdé 3 tyzdne oproti
tyzdenne). Pacienti boli randomizovani (2:1) na podavanie bud’ pembrolizumabu alebo placeba
prostrednictvom intravenoznej infuzie:

o Styri cykly neoadjuvantnej lie¢by pembrolizumabom 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo
placeba v 1. deii cyklov 1 — 4 lieCebného rezimu v kombinacii s:
= Karboplatina
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J AUC 5 mg/ml/min kazdé 3 tyzdne v 1. den cyklov 1 —4 lieCebného rezimu
alebo AUC 1,5 mg/ml/min kazdy tyzden v 1., 8. a 15. deni cyklov 1 — 4
liecebného rezimu a
»  Paklitaxel 80 mg/m? kazdy tyzdefi v 1., 8. a 15. defi cyklov 1 — 4 lie¢ebného reZimu
o Nasledované Styrmi dodatoénymi cyklami neoadjuvantnej liecby pembrolizumabom
200 mg kazdé 3 tyzdne alebo placeba v 1. deni cyklov 5 — 8 lieCebného rezimu
v kombinécii s:
*  Doxorubicin 60 mg/m? alebo epirubicin 90 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 1. defi cyklov 5 — 8
liecebného rezimu a
*  Cyklofosfamid 600 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 1. defi cyklov 5 — 8 lie¢ebného rezimu
o Po chirurgickom zakroku sa podéavalo 9 cyklov adjuvantnej liecby pembrolizumabom
200 mg kazdé 3 tyzdne alebo placeba.

Liecba pembrolizumabom alebo podavanie placeba pokracovali az do absolvovania liecby (17
cyklov), do progresie ochorenia, ktora vylucovala definitivny chirurgicky zakrok, do rekurencie
ochorenia v adjuvantnej fdze alebo do neakceptovatel’nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 1 174 pacientov. Charakteristiky Studovanej populacie boli: median
veku 49 rokov (rozsah: 22 az 80); 11 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 99,9 % zien; 64 % bielej, 20 %
azijskej, 5 % ciernej a 2 % americkej indidnskej alebo aljasskej domorodej rasy; vykonnostny stav
podl'a ECOG 0 (87 %) a vykonnostny stav podl'a ECOG 1 (13 %); 56 % bolo v premenopauzalnom
stave a 44 % bolo v postmenopauzalnom stave; 7 % predstavovalo primarny nador 1 (T1), 68 % T2,
19 % T3 a 7 % T4; 49 % predstavovalo nodalne postihnutie 0 (NO), 40 % N1, 11 % N2 a 0,2 % N3;
1,4 % pacientov malo zapalovy karcindom prsnika; 75 % pacientov bolo v celkovom s$tadiu Il a 25 %
bolo v §tadiu III.

Dualnymi primarnymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli miera pCR a EFS. pCR bola definovana ako
absencia invazivneho karcindmu v prsniku a lymfatickych uzlinach (ypT0/Tis ypNO) a bola
posudzovana zaslepenym lokalnym patologom v Case definitivneho chirurgického zakroku. EFS bolo
definované ako ¢as od randomizécie do prvého vyskytu ktorejkol'vek z nasledujtcich udalosti:
progresia ochorenia, ktora vylucuje definitivny chirurgicky zakrok, lokalna alebo vzdialena
rekurencia, druha primarna malignita alebo umrtie z akejkol'vek pri¢iny. Sekundarnym ukazovatel'om
ucinnosti bolo OS.

V studii sa v jej vopred Specifikovanej primarnej analyze (n = 602) preukazalo $tatisticky vyznamné
zlepsenie rozdielu miery pCR, miera pCR v skupine s pembrolizumabom bola 64,8 % (95 % IS:

59,9 %; 69,5 %) a v skupine s placebom bola 51,2 % (95 % IS: 44,1 %; 58,3 %), s rozdielom liecby
13,6 % (95 % IS: 5,4 %; 21,8 %; hodnota p 0,00055). V §tadii sa v jej vopred Specifikovanej
predbeznej analyze tiez preukazalo $tatisticky vyznamné zlepSenie EFS (median ¢asu sledovania pre
vSetkych pacientov 37,8 mesiacov (rozsah: 2,7 — 48,0 mesiacov), HR = 0,63 (95 % IS: 0,48; 0,82;
hodnota p 0,00031)). Pri mediane ¢asu sledovania pre vsetkych pacientov 73,1 mesiacov (rozsah: 2,7 —
83,9 mesiacov) sa v studii tiez preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS.

Vysledky hlasené z vopred $pecifikovanej finalnej analyzy pCR (n =1 002) a klI'ai¢ové ukazovatele
ucinnosti z vopred Specifikovanej predbeznej analyzy EFS a OS pri mediane ¢asu sledovania pre
vSetkych pacientov 73,1 mesiacov (rozsah: 2,7 — 83,9 mesiacov) su zhrnuté v tabul’ke 44. Kaplanove-
Meierove krivky EFS a OS su znazornené na obrazkoch 40 a 41.
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Tabulka 44: Vysledky tuc¢innosti v §tadii KEYNOTE-522

Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab

s chemoterapiou/pembrolizumab

Placebo

s chemoterapiou/placebo

pCR (ypT0/Tis ypN0)*

n =669

n =333

Pocet pacientov s pCR

428

182

Miera pCR (%) (95 % IS)

64,0 (60,2; 67.6)

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

Odhad rozdielu liecby (%)
(95 % IS)*

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

Hodnota p*

0,00221

EFS

n =784

n =390

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

123 (15,7 %)

93 (23,8 %)

Pomer rizika (95 % IS)"

0,65 (0,51; 0,83)

os*

n="784

n =390

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

115 (14,7 %)

85 (21,8 %)

Pomer rizika (95 % IS)!

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

Hodnota p*

0,00150

Na zaklade vopred $pecifikovanej finalnej analyzy pCR (v porovnani s hladinou vyznamnosti 0,0028)
T Na zéklade metddy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a nodalneho stavu, velkosti nadoru

a karboplatiny ako vol'by

Jednostranna hodnota p pre testovanie. HO: rozdiel v % = 0 oproti H1: rozdiel v % >0
T Na zaklade Coxovho regresného modelu s Efronovou metédou riadenia vézby, s lie€bou ako kovariatom,
stratifikovaného podl'a nodalneho stavu, velkosti nadoru a karboplatiny ako vol'by

a karboplatiny ako vol'by
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Na zéklade vopred Specifikovanej predbeznej analyzy OS (v porovnani s hladinou vyznamnosti 0,00503)
Jednostranna hodnota p na zaklade log-rank testu stratifikovaného podl'a nodalneho stavu, velkosti nadoru




Obrazok 40: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez udalosti podPa lie¢ebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-522 (populacia podl’a lie¢ebného zameru)

100

90

80

70

50

Prezivanie bez udalosti (%)

30 H

20

10
Liecebna skupina Miera EFS v 36. mes. Miera EFS v 60. mes. HR (95 % IS)
S Pembrolizumab + chemo/pembrolizumab 85 % 81 % 0,65 (0,51; 0,83)
- - = - Placebo + chemo/placebo 76 % 72 %

0 LALLELLLLR] DULSARLLEL) LAALELLAAM] LALELLALLL] PARLLLLELLY LELSARELL ELALLERLSM! ELGLELLELE) EAAAELLLEL] RAELLSAAEE LELLELELEL) RELLLELLRS LASIAELLLE] FELELEELAE] LU L

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

Cas v mesiacoch
Pocet v riziku
Pembrolizumab + chemo/pembrolizumab 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Placebo + chemolplacebo 390 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O
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Obrazok 41: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-522 (populacia podPa liecebného zameru)
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Pembrolizumab + chemo/pembrolizumab 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 0
Placebo + chemo/placebo 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

KEYNOTE-355: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s TNBC, ktori neboli

v minulosti lieceni pre metastatické ochorenie

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s paklitaxelom, nab-paklitaxelom alebo gemcitabinom

a karboplatinou sa skumala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom
kontrolovanej studii KEYNOTE-355. KI'icové kritéria pre zaradenie do Stidie boli lokalne rekurentny
neresekovatel'ny alebo metastaticky TNBC, bez ohl'adu na expresiu PD-L1 v nadore, ktory nebol

v minulosti v pokrocilom stave lieCeny chemoterapiou. Zo $tadie boli vyradeni pacienti s aktivnym
autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu lie¢bu v priebehu 2 rokov pred lie¢bou alebo
zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizécia bola stratifikovana podl’a liecby
chemoterapiou (paklitaxel alebo nab-paklitaxel oproti gemcitabin a karboplatina), expresie PD-L1

v nadore (CPS > 1 oproti CPS < 1) a predchadzajucej lie¢by rovnakym druhom chemoterapie

v neoadjuvantnych podmienkach (4no oproti nie). Pacienti boli randomizovani (2:1) do jedne;j

z nasledujucich liecebnych skupin s intravendznou infuziou:

. pembrolizumab 200 mg v 1. den kazdé 3 tyzdne v kombinacii s nab-paklitaxelom
100 mg/m? v 1., 8. a 15. deft kazdych 28 dni alebo paklitaxelom 90 mg/m? v 1., 8. a 15.
dent kazdych 28 dni alebo gemcitabinom 1 000 mg/m? a karboplatinou AUC 2 mg/ml/min
v 1. a 8. deii kazdych 21 dni;

. placebo v 1. defi kazdé 3 tyzdne v kombindcii s nab-paklitaxelom 100 mg/m*v 1., 8. a 15.
dent kazdych 28 dni alebo paklitaxelom 90 mg/m?* v 1., 8. a 15. dett kazdych 28 dni alebo
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gemcitabinom 1 000 mg/m? a karboplatinou AUC 2 mg/ml/min v 1. a 8. deti kazdych 21
dni.

Liecba pembrolizumabom alebo podavanie placeba, v oboch pripadoch v kombinacii s chemoterapiou,
pokracovali az do progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST 1.1 podl'a stanovenia skisajiceho,
neakceptovatel'nej toxicity alebo maximalne po dobu 24 mesiacov. Podavanie chemoterapie mohlo
pokracovat’ podl’a Standardnej liecby. Podavanie pembrolizumabu bolo povolené nad ramec progresie
ochorenia definovanej podl'a RECIST, ak bol pacient klinicky stabilizovany a na zaklade stanovenia
skusajuceho prenho lie¢ba predstavovala klinicky prinos. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo

v 8., 16. a 24. tyzdni, potom kazdych 9 tyzdiiov pocas prvého roku a nasledne kazdych 12 tyzdiov.

Spomedzi 847 pacientov randomizovanych v §tadii KEYNOTE-355 636 (75 %) malo nadory, ktoré
vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1 a 323 (38 %) malo expresiu PD-L1 v nadore s CPS > 10 na
zéklade stanovenia diagnostickou supravou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychodiskové
charakteristiky u tychto 323 pacientov s expresiou PD-L1 v nadore s CPS > 10 zahffiali: median veku
53 rokov (rozsah: 22 az 83); 20 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 100 % Zien; 69 % bielej, 20 %
azijskej a 5 % ciernej rasy; vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (61 %) a vykonnostny stav podl'a ECOG
1 (39 %); 67 % bolo v postmenopauzalnom stave; 3 % mali v anamnéze metastdzy v mozgu a 20 %
malo obdobie bez ochorenia v trvani < 12 mesiacov.

Dualnymi primarnymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli PFS postdené BICR s pouzitim RECIST 1.1 a OS.
Sekundarnymi ukazovatelmi Gi¢innosti boli ORR a dizka trvania odpovede posudené BICR s pouzitim
RECIST 1.1. V stadii sa preukdzalo Statisticky vyznamné zlepSenie PFS v jeho vopred $pecifikovane;j
predbeznej analyze (HR 0,65; 95 % IS: 0,49; 0,86; hodnota p 0,0012) a OS vo finalnej analyze

u pacientov s expresiou PD-L1 v nadore s CPS > 10 randomizovanych do skupiny

s pembrolizumabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani so skupinou s placebom v kombinacii
s chemoterapiou. KI'icové ukazovatele uc¢innosti st zhrnuté v tabul’ke 45 a Kaplanove-Meierove
krivky PFS a OS na zéklade finalnej analyzy s medianom casu sledovania 20,2 mesiacov (rozsah: 0,3
az 53,1 mesiacov) u pacientov s expresiou PD-L1 v nadore s CPS > 10 su znazornené na obrazkoch 42
a43.
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Tabul’ka 45: Vysledky uéinnosti u pacientov s CPS > 10 v §tudii KEYNOTE-355

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
s chemoterapiou” s chemoterapiou”
n =220 n=103
PFS'
Pocet (%) pacientov 144 (65 %) 81 (79 %)

s vyskytom udalosti

Pomer rizika* (95 % IS)

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

Hodnota p®

0,0018

Median v mesiacoch (95 % IS)

9,7 (1,6 11,3)

5,6 (5,3, 7.5)

oS

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

155 (70 %)

84 (82 %)

Pomer rizika* (95 % IS)

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

Hodnota p'

0,0093

Median v mesiacoch (95 % IS)

23,0 (19,05 26,3)

16,1 (12,6; 18,8)

Miera objektivnej odpovede’

ORR % (95 % IS)

53 % (46, 59)

41% (31, 51)

Uplna odpoved’

17 %

14 %

CiastoCna odpoved’

35%

27 %

Di’ka trvania odpovede!

Median v mesiacoch (rozsah)

12,8 (1,6+; 45,9+

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

% s trvanim > 6 mesiacov”

82 %

60 %

% s trvanim > 12 mesiacov”

56 %

38 %

T Postudené BICR s pouzitim RECIST 1.1

Chemoterapia: paklitaxel, nab-paklitaxel alebo gemcitabin a karboplatina

Na zaklade Coxovho regresného modelu s Efronovou metédou riadenia vizby, s lie¢bou ako kovariatom,
stratifikovaného podl'a chemoterapie v $tidii (taxan oproti gemcitabin a karboplatina) a predchadzajtce;j
liecby rovnakym druhom chemoterapie v neoadjuvantnych podmienkach (ano oproti nie).

Nominalna hodnota p na zaklade log-rank testu stratifikovana podl'a chemoterapie v studii (taxan oproti
gemcitabin a karboplatina) a predchadzajucej liecby rovnakym druhom chemoterapie v neoadjuvantnych
podmienkach (ano oproti nie). Vo vopred $pecifikovanej predbeznej analyze PFS (median ¢asu sledovania
19,2 mesiacov) sa pre PFS pri porovnavani kombinécie pembrolizumab/chemoterapia s kombinaciou
placebo/chemoterapia dosiahla Statisticky vyznamna superiorita s hodnotou p 0,0012

Jednostranna hodnota p na zéklade log-rank testu stratifikovana podl’a chemoterapie v studii (taxan oproti
gemcitabin a karboplatina) a predchadzajtcej liecby rovnakym druhom chemoterapie v neoadjuvantnych
podmienkach (ano oproti nie). Vysledky OS dosiahli vopred Specifikovant hranicu ti¢innosti 0,0113 pre
Statisticktl vyznamnost’

Z metddy product-limit (Kaplanova-Meierova metéda) pre cenzurované udaje

Znamena, ze do Casu posledného hodnotenia ochorenia nedoslo k ziadnej progresii ochorenia
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Obrazok 42: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podPa liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-355 u pacientov s expresiou PD-L1 (CPS > 10)

100 Lie¢ebna skupina MieraPFSv 12.mes. HR (95 %1S) Hodnota p
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Obrazok 43: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podla liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-355 u pacientov s expresiou PD-L1 (CPS > 10)
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Cas v mesiacoch
Pocet v riziku
Pembrolizumab + chemoterapia 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0O
Placebo + chemoterapia 103 98 91 77 66 55 46 30 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 0O

Endometridlny karcinom
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s primdrnym
pokrocilym alebo rekurentnym EC
Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s paklitaxelom a karboplatinou sa skumala
v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stidii KEYNOTE-868
(NRG-GYO018) u 810 pacientov s pokro¢ilym alebo rekurentnym endometrialnym karcindémom
vratane pacientov s AIMMR a pMMR (mismatch repair proficient [(€inna oprava chybne sparovanych
baz]) nadormi. Pacienti nedostavali predchadzajicu systémovu lieCbu alebo v minulosti dostavali
chemoterapiu v adjuvantnych podmienkach. Pacienti, ktori v minulosti dostdvali adjuvantnu
chemoterapiu, boli vhodni na zaradenie do Stadie, ak ich interval bez lieCby chemoterapiou trval
minimalne 12 mesiacov. Zo Studie boli vyradeni pacienti s endometridlnym sarkdémom vratane
karcinosarkému alebo pacienti, ktori mali aktivne autoimunitné ochorenie alebo zdravotny stav, ktory
vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu MMR, vykonnostného stavu
podl'a ECOG (0 alebo 1 oproti 2) a predchadzajucej adjuvantnej chemoterapie. Pacienti boli
randomizovani (1:1) do jednej z nasledujtcich lie¢ebnych skupin:
. Pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tyzdne, paklitaxel 175 mg/m? a karboplatina AUC
5 mg/ml/min pocas 6 cyklov, nasledovanych pembrolizumabom 400 mg kazdych 6
tyzdiiov po dobu az 14 cyklov.
. Placebo kazdé 3 tyzdne, paklitaxel 175 mg/m? a karboplatina AUC 5 mg/ml/min pocas 6
cyklov, nasledovanych placebom kazdych 6 tyzdinov po dobu az 14 cyklov.
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Vsetky skusané lieciva sa podavali vo forme intravenoznej infuzie v 1. deti kazdého lie¢ebného cyklu.
Liecba pokracovala az do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo maximalne po dobu
20 cyklov (priblizne az 24 mesiacov). Pacienti s meratelnym ochorenim, ktori mali stabilizované
ochorenie alebo vykazovali ¢iasto¢nt odpoved’ na zaklade definicie podl'a RECIST po absolvovani 6.
cyklu, mali povolené pokracovat’ v liecbe paklitaxelom a karboplatinou s pembrolizumabom alebo
placebom po dobu az 10 cyklov podla rozhodnutia sktiSajiiceho. Zhodnotenie stavu naddoru sa
vykonévalo kazdych 9 tyzditov pocas prvych 9 mesiacov a nasledne kazdych 12 tyzdiov.

Spomedzi 810 randomizovanych pacientov malo 222 (27 %) stav nddoru dMMR a 588 (73 %) malo
stav nadoru pMMR.

Charakteristiky dMMR populacie boli: median veku 66 rokov (rozsah: 37 az 86), 55 % vo veku 65
rokov alebo starsi; 79 % bielej, 9 % Ciernej a 3 % azijskej rasy; 5 % hispanskej alebo
latinskoamerickej etnickej prislusnosti; 64 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0, 33 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1 a 3 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 2; 61 % malo
rekurentné ochorenie a 39 % malo primarne alebo perzistentné ochorenie; 5 % v minulosti dostavalo
adjuvantnu chemoterapiu a 43 % v minulosti podstupovalo radioterapiu. Histologické podtypy boli
endometrioidny karcinéom (24 % 1. stupiia, 43 % 2. stupiia a 14 % 3. stupnia), blizsie neSpecifikovany
(not otherwise specified, NOS) adenokarcindm (11 %) a iny (8 % zahfiiajucich
dediferencovany/nediferencovany, serézny a zmieSany epitelialny).

Charakteristiky pMMR populacie boli: median veku 66 rokov (rozsah: 29 az 94), 54 % vo veku 65
rokov alebo starsi; 72 % bielej, 16 % Ciernej a 5 % azijskej rasy; 6 % hispanskej alebo
latinskoamerickej etnickej prislusnosti; 67 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0, 30 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1 a 3 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 2; 56 % malo
rekurentné ochorenie a 44 % malo primarne alebo perzistentné ochorenie; 26 % v minulosti dostavalo
adjuvantnu chemoterapiu a 41 % v minulosti podstupovalo radioterapiu. Histologické podtypy boli
endometrioidny karcinom (17 % 1. stupiia, 19 % 2. stupiia a 16 % 3. stupna), serdzny (26 %), NOS
adenokarcinom (10 %), svetlobunkovy karcindm (7 %) a iny (5 % zahifiajucich zmieSany epitelialny
a dediferencovany/nediferencovany).

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo PFS na zaklade hodnotenia skuSajuceho podl'a RECIST 1.1
v dMMR a pMMR populéaciach. Sekundarne ukazovatele u¢innosti zahfiiali OS, ORR a dizku trvania
odpovede vdMMR a pMMR populaciach. V stadii sa v dMMR aj v pMMR populécii preukazali
Statisticky vyznamné zlepsenia PFS u pacientov randomizovanych na podavanie pembrolizumabu

v kombindcii s chemoterapiou v porovnani s placebom v kombinéacii s chemoterapiou. Median Casu
sledovania v dMMR populacii bol 13,6 mesiacov (rozsah: 0,6 az 39,4 mesiacov) a v pMMR populacii
8,7 mesiacov (rozsah: 0,1 az 37,2 mesiacov). Ukazovatel’ OS nebol formalne hodnoteny v ramci
kontroly multiplicity. Vysledky OS neboli uplné. Vysledky uéinnosti podl'a stavu MMR st zhrnuté

v tabul’ke 46. Kaplanove-Meierove krivky PFS podla stavu MMR st znazornené na obrazkoch 44
a4s.
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Tabul’ka 46: Vysledky ucinnosti v $tudii KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Cielovy dMMR populicia pMMR populicia
ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
s chemoterapiou” | s chemoterapiou” | s chemoterapiou” | s chemoterapiou”
n=110 n=112 n =294 n =294
PES
Pocet (%) pacientov 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)
s vyskytom udalosti
Median NR 8,3 13,1 8,7
v mesiacoch (95 % (30,7; NR) (6,5;12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)
IS)

Pomer rizika® (95 %
1S)

0,34 (0,22; 0,53)

0,57 (0,44; 0,74)

Hodnota p*

<0,0001

<0,0001

(O8]

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

10 (9 %)

17 (15 %)

45 (15 %)

54.(18 %)

Median
v mesiacoch (95 %
IS)

NR
(NR, NR)

NR
(NR, NR)

28,0
(21,4; NR)

27,4
(19,5; NR)

Pomer rizika® (95 %
S)

0,55 (0,25; 1,19)

0,79 (0,53; 1,17)

Miera objektivnej odpovede

Pocet ucastnikov
s vychodiskovo
merate'nym
ochorenim

n=95

n=95

n=220

n=235

ORRY % (95 %
IS)

78 % (68, 86)

69 % (59, 79)

61 % (55, 68)

51 % (45, 58)

DiZka trvania odpovede

Median
v mesiacoch
(rozsah)

NR
(0,0+; 33,0+)

4.4
(0,0+; 32,8+)

7,1
(0,0+; 32,8+)

6,4
(0,0+; 20,1+)

*  Chemoterapia (paklitaxel a karboplatina)
Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
t Jednostranna hodnota p na zaklade stratifikovaného log-rank testu (v porovnani s hranicou alfa v hodnote 0,00207 pre
dMMR a 0,00116 pre pMMR)

1 Odpoved’: najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena tiplna odpoved alebo iastoéna odpoved’

NR = nedosiahol sa
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Obrazok 44: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie vdMMR populacii v Stadii
KEYNOTE-868 (NRG-GY018)
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Obrazok 45: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie v pMMR populicii v Stadii
KEYNOTE-868 (NRG-GY018)
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KEYNOTE-775: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s pokrocilym EC, ktori boli
v minulosti lieceni systémovou chemoterapiou

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinacii s lenvatinibom sa skiimala v randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej, aktivne kontrolovanej studii KEYNOTE-775 vykonanej u pacientov

s pokrocilym EC, ktori boli v minulosti lieCeni minimalne jednym predchadzajacim rezimom
chemoterapie na baze platiny v akychkol'vek podmienkach vratane neoadjuvantnej a adjuvantnej
lie¢by. Ugastnici mohli dostavat’ celkovo az 2 lie¢by obsahujtice platinu, pokial’ sa jedna podavala

v podmienkach neoadjuvantnej alebo adjuvantnej liecby. Zo stadie boli vyradeni pacienti

s endometrialnym sarkomom, karcinosarkémom, uz existujicou fistulou > 3. stupna, nekontrolovanym
krvnym tlakom (> 150/90 mmHg), vyznamnou kardiovaskularnou poruchou alebo udalost'ou

v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov alebo pacienti, ktori mali aktivne autoimunitné ochorenie
alebo zdravotny stav, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu
MMR (dMMR alebo pMMR [mismatch repair proficient (u¢inna oprava chybne sparovanych baz)])
s pouzitim validovaného IHC testu. Vrstva pMMR bola d’alej stratifikovana podl'a vykonnostného
stavu podl'a ECOG, geografickej oblasti a anamnézy ozarovania panvy. Pacienti boli randomizovani
(1:1) do jednej z nasledujtcich lie¢ebnych skupin:

. pembrolizumab 200 mg intravenozne kazdé 3 tyZzdne v kombinacii s lenvatinibom 20 mg
peroralne jedenkrat denne.
. vyber skidajuceho pozostavajici bud’ z doxorubicinu 60 mg/m? kazdé 3 tyzdne alebo

paklitaxelu 80 mg/m? tyzdenne, 3 tyzdne lie¢by/1 tyzdef bez lie¢by.
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Liec¢ba pembrolizumabom a lenvatinibom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a
RECIST 1.1 na zéklade preverenia BICR, neakceptovatel'nej toxicity alebo pre pembrolizumab
maximalne po dobu 24 mesiacov. Podavanie skusanej liecby bolo povolené nad ramec progresie
ochorenia definovanej podl'a RECIST, ak na zaklade stanovenia sktiSajuceho liecba predstavovala pre
pacienta klinicky prinos a bola znasana. Celkovo 121/411 (29 %) pacientov lieCenych
pembrolizumabom a lenvatinibom dostavalo nepretrzita skuisanu liecbu nad ramec progresie ochorenia
definovanej podla RECIST. Median dizky trvania lie¢by po progresii bol 2,8 mesiacov. Zhodnotenie
stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 8 tyzdnov.

Celkovo 827 pacientov bolo zaradenych do §tiidie a randomizovanych na podavanie pembrolizumabu
v kombinacii s lenvatinibom (n = 411) alebo doxorubicinu (n = 306), ¢i paklitaxelu (n = 110) na
zaklade vyberu skasajuceho. Vychodiskové charakteristiky u tychto pacientov boli: median veku 65
rokov (rozsah: 30 az 86 rokov), 50 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 61 % bielej, 21 % azijskej a 4 %
¢ierngj rasy; vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (59 %) alebo 1 (41 %) a 84 % so stavom nadoru pMMR
a 16 % so stavom nadoru dMMR. Histologické podtypy boli endometrioidny karcindm (60 %),
serdzny (26 %), svetlobunkovy karcindm (6 %), zmieSany (5 %) a iny (3 %). VSetci z tychto 827
pacientov v minulosti dostavali systémovu liecbu pre EC: 69 % malo jednu, 28 % malo dve a 3 % mali
tri alebo viacero predchadzajucich systémovych terapii. 37 % pacientov dostavalo v minulosti iba
neoadjuvantnu alebo adjuvantnu liecbu.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli OS a PFS (posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1).
Sekundarne ukazovatele ucinnosti zahfiiali ORR postudent BICR s pouzitim RECIST 1.1. V studii sa
v ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy s medianom casu sledovania 11,4 mesiacov
(rozsah: 0,3 az 26,9 mesiacov) preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS a PFS. Vopred
Specifikovana finalna analyza OS s dodato¢nym sledovanim v trvani priblizne 16 mesiacov od
predbeznej analyzy (celkovy median ¢asu sledovania 14,7 mesiacov [rozsah: 0,3 az 43,0 mesiacov])
bola vykonana bez upravenia s oh'adom na multiplicitu. Vysledky tucinnosti podl'a podskupin MMR
boli v sulade s celkovymi vysledkami $tidie. Vysledky PFS, ORR a dizky trvania odpovede v ramci
predbeznej analyzy a vysledky OS v ramci finalnej analyzy su zhrnuté v tabul’ke 47. Kaplanove-
Meierove krivky pre findlnu analyzu OS a predbeznu analyzu PFS s znazornené na obrazkoch 46

a 47, v uvedenom poradi.
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Tabul’ka 47: Vysledky uéinnosti v $tudii KEYNOTE-775

Cielovy ukazovatel’

Pembrolizumab
200 mg kazdé 3 tyZdne
lenvatinib
n =411

Chemoterapia”

n=416

L]

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

276 (67 %)

329 (79 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13.3)

Pomer rizika' (95 % IS)

0,65 (0,55; 0,77)

Hodnota p®

<0,0001

PFS*

Pocet (%) pacientov
s vyskytom udalosti

281 (68 %)

286 (69 %)

Median v mesiacoch (95 %
IS)

7.2 (5,7, 7,6)

3,8(3,6;4.2)

Pomer rizika® (95 % IS)

0,56 (0,47; 0,66)

Hodnota p*

<0,0001

Miera objektivnej odpovede®

ORR! % (95 % IS)

32 % (27,37)

15 % (11, 18)

Uplné odpoved’

7%

3%

Ciasto¢na odpoved

25 %

12 %

Hodnota pf

<0,0001

DiZka trvania odpovede®

Median v mesiacoch” (rozsah)

14,4 (1,6+;23,7+) |

5,7 (0,0+; 24,2+)

*

Doxorubicin alebo paklitaxel

T Na zéklade stratifikovaného Coxovho regresného modelu
P Jednostranna nominalna hodnota p pre finalnu analyzu na zaklade stratifikovaného log-rank
testu. V ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy OS s medianom ¢asu sledovania 11,4
mesiacov (rozsah: 0,3 az 26,9 mesiacov) sa dosiahla statisticky vyznamna superiorita tykajtica sa
OS pri porovnavani kombindcie pembrolizumabu a lenvatinibu s chemoterapiou (HR: 0,62
[95 % IS: 0,51; 0,75], hodnota p < 0,0001)

—a w2

Pri vopred Specifikovanej predbeznej analyze

Jednostranna hodnota p na zaklade stratifikovaného log-rank testu
Odpoved’: najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena tplna odpoved’ alebo ¢iastocnd odpoved’
Na zaklade metddy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a stavu MMR,

vykonnostného stavu podl'a ECOG, geografickej oblasti a anamnézy ozarovania panvy
#  Na zdklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

122




Obrazok 46: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-775 (populacia podPa liecebného zameru)
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Cas v mesiacoch

Pocet v riziku
Pembrolizumab + lenvatinib 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Chemoterapia 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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Obrazok 47: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-775 (populacia podl’a liecebného zameru)
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Cervikdlny karcinom

KEYNOTE-A18: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby s CRT u pacientov s lokdlne pokrocilym
cervikdalnym karcinémom

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinacii s cisplatinou a externou la¢ovou radioterapiou (external
beam radiation therapy, EBRT) nasledovanou brachyterapiou (BT) sa skumala v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii KEYNOTE-A18, ktora zahfnala

1 060 pacientov s lokalne pokrocilym cervikalnym karcindémom, ktori v minulosti nepodstipili ziadny
definitivny chirurgicky zakrok, oZzarovanie alebo systémov lieCbu pre cervikalny karcinom.
Zaradenych bolo 601 pacientov s ochorenim v Stadiu III — IVA (nadorové postihnutie spodnej Casti
vaginy s rozsirenim na bo¢nu panvovu stenu alebo hydronefrozou/nefunkénou obli¢kou alebo bez nich
alebo s rozsirenim do pril'ahlych panvovych organov) podl'a FIGO (International Federation of
Gynaecology and Obstetrics, Medzinarodna federacia pre gynekoldgiu a porodnictvo) 2014 bud’

s pozitivnym alebo negativnym postihnutim lymfatickych uzlin a 459 pacientov s ochorenim v $tadiu
IB2 — IIB (nadorové 1ézie > 4 cm alebo klinicky viditel'né 1ézie, ktoré sa rozsirili nad ramec maternice,
ale nerozsirili sa na panvovu stenu alebo do spodne;j tretiny vaginy) podl'a FIGO 2014 s pozitivnym
postihnutim lymfatickych uzlin. Zo $tadie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim, ktoré
vyzadovalo systémovu lie¢bu v priebehu 2 rokov pred lie¢bou alebo zdravotnym stavom, ktory
vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podl'a planovaného typu EBRT
(radioterapia s modulovanou intenzitou [intensity-modulated radiation therapy, IMRT] alebo
volumetricka modulovana oblukova terapia [volumetric modulated arc therapy, VMAT] oproti non-
IMRT a non-VMAT), §tadia v ramci skriningu cervikalneho karcinomu (Stadium IB2 — IIB oproti
Stadiu III — IVA podl'a FIGO 2014) a planovanej celkovej davky radioterapie ([daivka EBRT + BT]
<70 Gy oproti > 70 Gy podl'a ekvivalentnej ddvky [EQD2]). Pacienti boli randomizovani (1:1) do
jednej z dvoch liecebnych skupin:
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. Pembrolizumab 200 mg i.v. kazdé 3 tyzdne (5 cyklov) stibeZne s cisplatinou 40 mg/m?
1.v. tyzdenne (5 cyklov, podl'a lokalnej praxe mohla byt podana volitel'na Siesta infizia)
a radioterapiou (EBRT nasledovana BT), nasledovany pembrolizumabom 400 mg i.v.
kazdych 6 tyzdnov (15 cyklov);

. Placebo i.v. kazdé 3 tyzdne (5 cyklov) subezne s cisplatinou 40 mg/m? i.v. tyzdenne (5
cyklov, podl'a lokalnej praxe mohla byt podana volitel'na Siesta infuzia) a radioterapiou
(EBRT nasledovana BT), nasledované placebom i.v. kazdych 6 tyzdnov (15 cyklov).

Liecba pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST v1.1 na zaklade hodnotenia
skusajuceho alebo do neakceptovatel'nej toxicity. Hodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 12
tyzdnov pocas prvych dvoch rokov, v tretom roku kazdych 24 tyzdnov a nésledne rocne.

Vychodiskové charakteristiky u 601 pacientov s ochorenim v Stadiu III — IVA podla FIGO 2014
zahrnutych v $tudii KEYNOTE-A18 boli: median veku 51 rokov (rozsah: 22 az 87); 16 % vo veku 65
rokov alebo starsi; 36 % bielej, 1 % Ciernej, 34 % azijskej rasy a 38 % hispanskej alebo
latinskoamerickej etnickej prislusnosti; 68 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 32 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1; 93 % s CPS > 1; 71 % malo pozitivne postihnutie panvovej
lymfatickej uzliny (lymfatickych uzlin) a/alebo pozitivne postihnutie para-aortalnej lymfatickej uzliny
(lymfatickych uzlin), 29 % nemalo pozitivne postihnutie panvovej ani para-aortalnej lymfaticke;j
uzliny, 86 % podstapilo IMRT alebo VMAT EBRT, 90 % dostalo > 70 Gy (EQD2). OsemdesiatStyri
percent malo skvamocelularny karcindm a 16 % malo neskvamdznu histologiu.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli PFS (posudené skusajiicim podl'a RECIST v1.1 alebo
histopatologickym potvrdenim) a OS. V $tudii sa v celkovej populacii v ramci prvej vopred
Specifikovanej predbeznej analyzy preukézalo Statisticky vyznamné zlepSenie PFS [0,70 (95 % IS
0,55; 0,89; hodnota p = 0,0020] a v ramci druhej vopred Specifikovanej predbeznej analyzy Statisticky
vyznamné zlepSenie OS [0,67 (95 % IS 0,50; 0,90; hodnota p = 0,0040] u pacientov randomizovanych
na podavanie pembrolizumabu s CRT v porovnani s placebom s CRT. KI'aCové ukazovatele uc¢innosti
z druhej vopred $pecifikovanej predbeznej analyzy u pacientov s ochorenim v §tadiu III — IVA podla
FIGO 2014 s medianom casu sledovania 26,6 mesiacov (rozsah: 0,9 az 41,7 mesiacov) su zhrnuté

v tabul’ke 48. Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS u pacientov s ochorenim v §tadiu III — IVA podla
FIGO 2014 na zaklade tejto analyzy st zndzornené na obrazkoch 48 a 49, v uvedenom poradi.

Tabul’ka 48: Vysledky tcinnosti v $tudii KEYNOTE-A18 u pacientov s cervikalnym
karcinémom v §tadiu III — IVA podl’a FIGO 2014

CiePovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé 3 tyZdne
a 400 mg kazdych 6
tyZzdiov s CRT s CRT

n =296 n =305
oS
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 43 (15 %) 73 (24 %)
Medidn v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Pomer rizika” (95 % IS) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS podPa skisajiceho
Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti 79 (27 %) 125 (41 %)
Medidn v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (26,3; NR)
Pomer rizika" (95 % IS) 0,57 (0,43; 0,76)

Na zaklade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika
CRT = chemoradioterapia
NR = nedosiahol sa
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Obrazok 48: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-A18 u pacientov s cervikalnym karcinémom v $tadiu III — IVA podPla FIGO 2014
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Obrazok 49: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-A18 u pacientov s cervikilnym karcindomom v stadiu III — IVA podla FIGO
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KEYNOTE-826: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s perzistentnym, rekurentnym
alebo metastatickym cervikdalnym karcinémom

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinacii s paklitaxelom a cisplatinou alebo paklitaxelom

a karboplatinou, s bevacizumabom alebo bez neho, sa skimala v multicentrickej, randomizovane;j,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii KEYNOTE-826, ktora zahtiala 617 pacientov

s perzistentnym, rekurentnym alebo metastatickym cervikalnym karcindémom v prvej linii, ktori neboli
lieeni chemoterapiou s vynimkou jej sibezného pouzitia ako radiosenzibiliza¢nej latky. Pacienti boli
zaradeni do Studie bez ohl’adu na stav expresie PD-L1 v nadore. Zo §tidie boli vyradeni pacienti

s autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu v priebehu 2 rokov pred liecbou
alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podla
stavu metastaz pri ivodnej diagndze, rozhodnutia skusajuceho pouzit’ bevacizumab a stavu PD-L1
(CPS <1 oproti CPS 1 az < 10 oproti CPS > 10). Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z dvoch
lie¢ebnych skupin:

. lieCebna skupina 1: pembrolizumab 200 mg plus chemoterapia s bevacizumabom alebo
bez neho;
. lieCebna skupina 2: placebo plus chemoterapia s bevacizumabom alebo bez neho

Skusajuci pred randomizaciou zvolil jeden z nasledujucich Styroch lieCebnych rezimov:
1. paklitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m?
2. paklitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. paklitaxel 175 mg/m? + karboplatina AUC 5 mg/ml/min
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4. paklitaxel 175 mg/m? + karboplatina AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg

Vsetky skusané lieCiva sa podavali vo forme intravenoznej infuzie. VSetky skuSané lieCby sa podavali
v 1. den kazdého 3-tyzdiového liecebného cyklu. Cisplatina sa mohla podéavat’ v 2. den kazdého 3-
tyzdnového liecebného cyklu. Moznost’ pouzitia bevacizumabu zalezala na vybere skusajuceho pred
randomizaciou. Liecba pembrolizumabom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a
RECIST vl.1, neakceptovatel'nej toxicity alebo maximalne po dobu 24 mesiacov. Podavanie
pembrolizumabu bolo povolené nad ramec progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST, ak bol
pacient klinicky stabilizovany a na zaklade stanovenia skasajuceho preiho liecba predstavovala
klinicky prinos. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo v 9. tyzdni, potom kazdych 9 tyzdiiov pocas
prvého roku a nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Spomedzi 617 pacientov zahrnutych v §tidii malo 548 pacientov (89 %) nadory, ktoré vykazovali
expresiu PD-L1 s CPS > 1 na zéklade stanovenia diagnostickou supravou PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™. Spomedzi tychto 548 pacientov zahrnutych v §tadii s nddormi vykazujucimi expresiu PD-
L1 bolo 273 pacientov randomizovanych na podavanie pembrolizumabu v kombinacii

s chemoterapiou a s bevacizumabom alebo bez neho a 275 pacientov bolo randomizovanych na
podavanie placeba v kombinacii s chemoterapiou a s bevacizumabom alebo bez neho. Vychodiskové
charakteristiky u tychto 548 pacientov boli: median veku 51 rokov (rozsah: 22 az 82); 16 % vo veku
65 rokov alebo starsi; 59 % bielej, 18 % azijskej a 1 % Ciernej rasy; 37 % hispanskej alebo
latinskoamerickej etnickej prislusnosti; 56 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0 a 43 %

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1; 63 % dostavalo ako skuSanu lie¢bu bevacizumab; 21 % malo
adenokarciném a 5 % malo adenoskvamoznu histolégiu; spomedzi pacientov s perzistentnym alebo
rekurentnym ochorenim so vzdialenymi metastadzami alebo bez nich, 39 % podstupilo v minulosti iba
chemoradiaciu a 17 % podstupilo v minulosti chemoradiaciu plus chirurgicky zakrok.

Primarnymi ukazovatelI'mi ucinnosti boli OS a PFS posudené skusajucim podla RECIST v1.1.
Sekundarnymi ukazovatel’mi Gi¢innosti boli ORR a dizka trvania odpovede podl'a RECIST v1.1, na
zaklade hodnotenia skiisajuceho. V §tudii sa v ramci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy
preukazali Statisticky vyznamné zlepSenia OS (HR 0,64; 95 % IS 0,50; 0,81; hodnota p = 0,0001)

a PFS (HR 0,62; 95 % IS 0,50; 0,77; hodnota p < 0,0001) u pacientov, ktorych nadory vykazovali
expresiu PD-L1 s CPS > 1, randomizovanych na podavanie pembrolizumabu v kombinacii

s chemoterapiou a s bevacizumabom alebo bez neho v porovnani s pacientmi randomizovanymi na
podavanie placeba v kombindacii s chemoterapiou a s bevacizumabom alebo bez neho. V stadii sa tiez
preukazali Statisticky vyznamné zlepSenia OS a PFS v celkovej populacii. KI'i€ové ukazovatele
Gginnosti z finalnej analyzy s medianom diZky trvania sledovania 21,3 mesiacov v §tadii KEYNOTE-
826 u pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1, su zhrnuté v tabul’ke 49.
Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS na zaklade finalnej analyzy st znazornené na obrazkoch 50
asl.
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Tabulka 49: Vysledky tucinnosti v §tudii KEYNOTE-826 u pacientov s expresiou PD-L1 (CPS
>1)

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé 3 tyzdne plus chemoterapia”
plus chemoterapia” s bevacizumabom alebo
s bevacizumabom alebo bez neho
bez neho
n=273 n=275
0S
Pocet (%) pacientov s vyskytom 153 (56 %) 201 (73 %)
udalosti
Median v mesiacoch (95 % IS) 28,6 (22,1; 38,0) 16,5 (14,5; 20,0)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,60 (0,49; 0,74)
Hodnota p* <0,0001
PES
Pocet (%) pacientov s vyskytom 171 (63 %) 220 (80 %)
udalosti
Median v mesiacoch (95 % IS) 10,5 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8.5)
Pomer rizika' (95 % IS) 0,58 (0,47; 0,71)
Hodnota p* <0,0001
Miera objektivnej odpovede
ORR' % (95 % IS) 69 % (63, 74) 51 % (45, 57)
Uplna odpoved 26 % 15 %
Ciastoénd odpoved’ 43 % 36 %
DiZka trvania odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 19,2 (1,3+; 40,9+) 10,4 (1,5+; 40,7+)
% s trvanim > 12 mesiacov” 56 45
% s trvanim > 24 mesiacov” 48 30
*  Chemoterapia (paklitaxel a cisplatina alebo paklitaxel a karboplatina)
T Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika
' Nominalna hodnota p na zdklade stratifikovaného log-rank testu
2 Odpoved: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena uplna odpoved’ alebo ¢iastoéna odpoved

Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
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Obrazok 50: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii

KEYNOTE-826 u pacientov s expresiou PD-L.1 (CPS>1)
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Cas v mesiacoch
Pocet v riziku
Pembrolizumab+chemoterapia™ 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 0
Chemoterapia 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 0

*  Chemoterapia (paklitaxel a cisplatina alebo paklitaxel a karboplatina) s bevacizumabom alebo bez neho
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Obrazok 51: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
v stadii KEYNOTE-826 u pacientov s expresiou PD-L.1 (CPS > 1)
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*  Chemoterapia (paklitaxel a cisplatina alebo paklitaxel a karboplatina) s bevacizumabom alebo bez neho

Adenokarcinom zaludka alebo gastroezofdagového prechodu (GEJ)

KEYNOTE-811: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s lokdlne pokrocilym
neresekovatelnym alebo metastatickym adenokarcinomom zaludka alebo gastroezofdigového
prechodu, pozitivnym na HER-2, ktori neboli v minulosti liecent

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s trastuzumabom plus chemoterapiou obsahujiicou
fluérpyrimidin a platinu sa skimala v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii KEYNOTE-811, ktora zahimala 698 pacientov s pokro¢ilym adenokarcindmom
zaludka alebo GEJ, pozitivnym na HER-2, bez ohl'adu na stav expresie PD-L1, ktori neboli

v minulosti lieCeni systémovou liecbou pre metastatické ochorenie. Zo Studie boli vyradeni pacienti
s autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo systémovu liecbu v priebehu 2 rokov pred lieCbou
alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu.

Randomizacia bola stratifikovana podla expresie PD-L1 (CPS > 1 alebo < 1), rezimu chemoterapie (5-
FU plus cisplatina [FP] alebo kapecitabin plus oxaliplatina [CAPOX]) a geografickej oblasti
(Eurdpa/lzrael/Severna Amerika/Australia, Azia alebo zvySok sveta). Pacienti boli randomizovani
(1:1) do jednej z nasledujticich lie¢ebnych skupin; vSetky skuSané lieky s vynimkou peroralneho
kapecitabinu sa podavali vo forme intravendznej infuzie v kazdom 3-tyzdiovom lieCebnom cykle:

. pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg pri prvej infuzii a 6 mg/kg v naslednych
cykloch, nasledované kombinovanou chemoterapiou cisplatinou 80 mg/m? po dobu az 6
cyklov a 5-FU 800 mg/m?*defi poc¢as 5 dni (FP) alebo oxaliplatinou 130 mg/m? po dobu
az 6 — 8 cyklov a kapecitabinom 1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni (CAPOX)
podl'a vyberu skisajiceho. V 1. den kazdého cyklu sa pembrolizumab podaval pred
trastuzumabom a chemoterapiou.
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. placebo, trastuzumab 8 mg/kg pri prvej infuzii a 6 mg/kg v naslednych cykloch,
nasledované kombinovanou chemoterapiou cisplatinou 80 mg/m? po dobu az 6 cyklov
a 5-FU 800 mg/m?/dett pocas 5 dni (FP) alebo oxaliplatinou 130 mg/m? po dobu az 6 — 8
cyklov a kapecitabinom 1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni (CAPOX) podl'a
vyberu skusajuceho. V 1. den kazdého cyklu sa placebo podavalo pred trastuzumabom
a chemoterapiou.

Liecba pembrolizumabom, trastuzumabom a chemoterapiou alebo placebom, trastuzumabom

a chemoterapiou pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST v1.1 na zaklade
stanovenia BICR, neakceptovatel'nej toxicity alebo maximalne po dobu 24 mesiacov. Zhodnotenie
stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 6 tyzdnov.

Spomedzi 698 pacientov randomizovanych v §tadii KEYNOTE-811 malo 594 (85 %) nadory, ktoré
vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > | na zaklade stanovenia diagnostickou stpravou PD-L1 IHC
22C3 pharmDx™. Vychodiskové charakteristiky u tychto 594 pacientov s expresiou PD-L1 v nadore
s CPS > 1 zahmali: median veku 63 rokov (rozsah: 19 az 85); 43 % vo veku 65 rokov alebo starsi;
80 % muzov; 63 % bielej, 33 % azijskej a 0,7 % ciernej rasy; 42 % s vykonnostnym stavom podla
ECOG 0 a 58 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Devit'desiatosem percent pacientov malo
metastatické ochorenie (Stadium IV) a 2 % mali lokalne pokroc¢ilé neresekovatel'né ochorenie.
Devitdesiatpét’ percent (n = 562) malo nadory, ktoré neboli MSI-H, 1 % (n = 8) malo nadory, ktoré
boli MSI-H a u 4 % (n = 24) stav nebol znamy. Osemdesiatpat’ percent pacientov dostavalo CAPOX.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli PFS na zaklade BICR s pouzitim RECIST 1.1 a OS.
Sekundarne ukazovatele G¢innosti zahfiiali ORR a DoR na zaklade BICR s pouzitim RECIST 1.1.

V studii sa v ramci druhej predbeznej analyzy v celkovej populacii preukazalo Statisticky vyznamné
zlepsenie PFS (HR 0,72; 95 % IS: 0,60; 0,87; hodnota p 0,0002) u pacientov randomizovanych do
skupiny s pembrolizumabom v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou v porovnani s placebom
v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou. V tejto prebeznej analyze sa nepreukazal Ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel s ohladom na OS. Median Casu sledovania bol 15,4 mesiacov (rozsah:
0,3 az 41,6 mesiacov). V ramci prvej predbeznej analyzy vykonanej na prvych 264 pacientoch
randomizovanych v celkovej populacii (133 pacientov v skupine s pembrolizumabom a 131 v skupine
s placebom) sa pozorovalo $tatisticky vyznamné zlepSenie ORR (74,4 % oproti 51,9 %, ¢o predstavuje
22,7 % rozdiel v ORR, [95 % IS: 11,2; 33,7]; hodnota p 0,00006).

Kracové vysledky ucinnosti v ramci druhej predbeznej analyzy pre vopred Specifikovani podskupinu

pacientov, ktorych nadory vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1 st zhrnuté v tabul’ke 50
a Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS su znazornené¢ na obrazkoch 52 a 53.
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Tabulka 50: Vysledky tucinnosti v §tadii KEYNOTE-811 pre pacientov s expresiou PD-L1

(CPS=1)
Cielovy ukazovatel Pembrolizumab, Placebo,
trastuzumab trastuzumab
a chemoterapia a chemoterapia
n =298 n =296

PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti

199 (67 %)

215 (73 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

10,8 (8.5; 12.5)

7,2 (6,8; 8.4)

Pomer rizika" (95 % IS)

0,7 (0,58; 0.85)

Hodnota p'

0,0001

oS

Pocet (%) pacientov s vyskytom udalosti

167 (56 %)

183 (62 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

20,5 (18,2; 24,3)

15,6 (13.5; 18.6)

Pomer rizika” (95 % IS)

0,79 (0,64; 0,98)

Hodnota p'

0,0143

Miera objektivnej odpovede

ORR! % (95 % IS)

73 % (67,7, 78,1)

58 % (52,6; 64,1)

Uplné odpoved’ 14 % 10 %
Ciasto¢na odpoved 59 % 49 %
Hodnota p* 0,00008

DiZka trvania odpovede

Median v mesiacoch (rozsah)

11,3 (1,1+; 40,1+)

9,5 (1,4+; 38,3+)

% s trvanim > 6 mesiacov!

75 %

67 %

% s trvanim > 12 mesiacov’

49 %

41 %

Na zaklade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
t Nominalna hodnota p na zaklade nestratifikovaného log-rank testu; u pacientov s expresiou PD-L1 (CPS > 1) sa nevykonal

ziadny formalny test

i Odpoved: najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena tplna odpoved’ alebo ¢iastoéna odpoved

> 1) sa nevykonal ziadny formalny test
9 Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
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Obrazok 52: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla liecebnej skupiny
v §tadii KEYNOTE-811 u pacientov s expresiou PD-L1 (CPS>1)

100

Lie¢ebna skupina Miera PFS v 12. mes. Miera PFS v 24. mes. HR (95 % 1IS) Hodnota p

E — Pembrolizumab + SOC 45,7 % 27,0 % 0,70 (0,58; 0,85) 0,0001
- - SoC 32,9 % 13,3 %

904

80

70

60

50

40

v s

Prezivanie bez progresie (%)

30

20

_ b
N Ay

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

Cas v mesiacoch
Pocet v riziku
Pembrolizumab + SOC 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
soC 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6

w
-
o

134



Obrazok 53: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-811 u pacientov s expresiou PD-L.1 (CPS>1)
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KEYNOTE-859: Kontrolovand Studia kombinovanej liecby u pacientov s lokdlne pokrocilym
neresekovatelnym alebo metastatickym adenokarcinémom zaludka alebo gastroezofdgového
prechodu, negativnym na HER-2, ktori neboli v minulosti liecent

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinécii s chemoterapiou obsahujicou fluérpyrimidin a platinu sa
skumala v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii
KEYNOTE-859, ktora zahrmala 1 579 pacientov s pokroc¢ilym adenokarcindmom zaludka alebo GEJ,
negativnym na HER-2, bez ohl'adu na stav expresie PD-L1, ktori neboli v minulosti lieceni
systémovou lieCbou pre metastatické ochorenie. Predchadzajica neoadjuvantna a/alebo adjuvantna
liecba bola povolena v pripade, ak bola ukoncena minimalne 6 mesiacov pred randomizaciou. Zo
Studie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim, ktor¢ vyzadovalo systémovu liecbu

v priebehu 2 rokov pred liecbou, zdravotnym stavom, ktory vyzadoval imunosupresiu alebo pacienti,
ktori boli v minulosti lie¢eni inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov.

Randomizacia bola stratifikovand podla expresie PD-L1 (CPS > 1 alebo < 1), rezimu chemoterapie (5-
FU plus cisplatina [FP] alebo kapecitabin plus oxaliplatina [CAPOX]) a geografickej oblasti
(Eurdpa/lzrael/Severnd Amerika/Australia, Azia alebo zvySok sveta).

Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujucich lie¢ebnych skupin; vetky skusané lieky

s vynimkou peroralneho kapecitabinu sa podavali vo forme intravendznej infuzie v kazdom 3-
tyzdilovom liecebnom cykle:
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. pembrolizumab 200 mg, kombinovana chemoterapia cisplatinou 80 mg/m? a 5-FU
800 mg/m?/defi pocas 5 dni (FP) alebo oxaliplatinou 130 mg/m? a kapecitabinom
1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni (CAPOX) po dobu az 35 cyklov, podl'a vyberu
sktisajiiceho. Dizka trvania lie¢by cisplatinou alebo oxaliplatinou mohla byt obmedzena
na 6 cyklov na zaklade lokalnych usmerneni v danej krajine. V 1. dent kazdého cyklu sa
pembrolizumab podaval pred chemoterapiou.

. placebo, kombinovana chemoterapia cisplatinou 80 mg/m?* a 5-FU 800 mg/m?*/deii pocas
5 dni (FP) alebo oxaliplatinou 130 mg/m? a kapecitabinom 1 000 mg/m? dvakrat denne
pocas 14 dni (CAPOX) po dobu az 35 cyklov, podl'a vyberu skusajiceho. Dizka trvania
liecby cisplatinou alebo oxaliplatinou mohla byt obmedzena na 6 cyklov na zaklade
lokalnych usmerneni v danej krajine. V 1. den kazdého cyklu sa placebo podavalo pred
chemoterapiou.

Liec¢ba pembrolizumabom a chemoterapiou alebo placebom a chemoterapiou pokrac¢ovala az do
progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST v1.1 na zéklade stanovenia BICR, neakceptovatel'ne;j
toxicity alebo maximalne po dobu 24 mesiacov. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 6
tyzdnov.

Spomedzi 1 579 pacientov v §tadii KEYNOTE-859 malo 1 235 (78 %) nadory, ktoré vykazovali
expresiu PD-L1 s CPS > 1 na zéklade stanovenia diagnostickou supravou PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™., Vychodiskové charakteristiky u tychto 1 235 pacientov s expresiou PD-L1 v nadore

s CPS > 1 zahmali: median veku 62 rokov (rozsah: 24 az 86), 40 % vo veku 65 rokov alebo starsi;
70,4 % muzov; 55,5 % bielej, 33,1 % azijskej rasy; 36,5 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0
a 63,5 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1. Devat'desiatSest’ percent pacientov malo
metastatické ochorenie (Stadium IV) a 4 % mali lokalne pokrocilé neresekovatelné ochorenie. Pat’
percent (n = 66) malo nadory, ktoré boli MSI-H. OsemdesiatsSest’ percent pacientov dostavalo
CAPOX.

Primarnym ukazovatel'om téinnosti bolo OS. Dalsie sekundarne ukazovatele G¢innosti zahfiiali PFS,
ORR a DoR na zaklade hodnotenia BICR s pouzitim RECIST 1.1.

V studii sa v celkovej populacii preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS (HR 0,78; 95 % IS:
0,70; 0,87; hodnota p < 0,0001), PFS (HR 0,76; 95 % IS: 0,67; 0,85; hodnota p < 0,0001) a ORR

(51 % [95 % IS: 47,7; 54,8] oproti 42 % [95 % IS: 38,5; 45,5]; hodnota p 0,00009) u pacientov
randomizovanych do skupiny s pembrolizumabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani

s placebom v kombindacii s chemoterapiou. Median ¢asu sledovania bol 12 mesiacov (rozsah: 0,1 az
45,9 mesiacov). KI'icové vysledky t€¢innosti pre vopred Specifikovanu podskupinu pacientov, ktorych
nadory vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1 su zhrnuté v tabulke 51 a Kaplanove-Meierove krivky
pre OS a PFS st znazornené na obrazkoch 54 a 55.
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Tabul’ka 51: Vysledky ucinnosti v $tudii KEYNOTE-859 pre pacientov s expresiou PD-L1

(CPS=>1)
Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab, Placebo,
chemoterapia chemoterapia
obsahujica obsahujica
fluérpyrimidin fluérpyrimidin
a platinu a platinu
n =618 n=617
oS
Pocet (%) pacientov s vyskytom 464 (75 %) 526 (85 %)
udalosti

Median v mesiacoch” (95 % IS)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0

Pomer rizika' (95 % IS)

0,74 (0,65; 0,84)

Hodnota p*

<0,0001

PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

443 (72 %)

483 (78 %)

Medién v mesiacoch” (95 % IS)

6.9 (6,0; 7,2)

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

Pomer rizika' (95 % IS)

0,72 (0,63; 0,82)

Hodnota p*

<0,0001

Miera objektivnej odpovede

ORR® (95 % IS)

52 % (48,1; 56,1)

43 % (38,7; 46,6)

Uplné odpoved 10 % 6%
Ciasto¢na odpoved’ 42 % 37 %
Hodnota p' 0,00041

Dika trvania odpovede

Medién v mesiacoch” (rozsah)

8,3 (1,2+; 41,51

5,6 (1,3+; 34,2+4)

% s trvanim > 12 mesiacov”

41 %

26 %

wr e R %

Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu

Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
Jednostranna hodnota p na zéklade stratifikovaného log-rank testu
Odpoved: najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena Gplna odpoved’ alebo ¢iastocna odpoved’
Jednostranna hodnota p na zaklade stratifikovanej metody podl'a Miettinena a Nurminena
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Obrazok 54: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-859 u pacientov s expresiou PD-L.1 (CPS>1)

100
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Obrazok 55: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podPa liecebnej skupiny
v Stadii KEYNOTE-859 u pacientov s expresiou PD-L.1 (CPS > 1)
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Liecebna skupina Miera PFS v_12. mes. MieraPFS v 24. mes. HR (95 % SI) Hodnota p
Pembrolizumab + chemoterapia 29 % 20 % 0,72 (0,63; 0,82) < 0,0001
Chemoterapia 18 % 8 %
90
i
80
—_ |
é 1
o 70
7}
[0}
—
2 60 \
5 !
ol 4
N \
O 504 !
o '
c b,
[ i
= 40 ‘
N
[0
DL_ h
30 L
3
. H‘"'Iy ;
‘\“H# ;
10 ey #
_ Ll o e B i D el +
0 rrrrrrree | EADREZEEAR: |REEtsransa |REERZREERL |ERSEERAERY |RRZERSALAR [TETTErTET [TETEErTLT EESEEREALE) RESREDELE
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Podet v riziku Cas v mesiacoch
Pembrolizumab +
chemoterapia 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Chemoterapia 617 317 97 51 26 11 8 2 1 0 0

V stadii KEYNOTE-859 sa v oboch skupinach vykonala analyza u pacientov, ktorych nadory
vykazovali expresiu PD-L1 s CPS > 1 az < 10 alebo CPS > 10 (pozri tabulku 52).

TabuPka 52: Vysledky ucinnosti podl’a expresie PD-L1 v §tudii KEYNOTE-859

Cielovy Kombinovana Chemoterapia Kombinovana Chemoterapia
ukazovatel’ lie¢ba n =345 liechba n=272
pembrolizumabom pembrolizumabom
n =337 n=279
CPS>1az<10 CPS>10
OS HR x
. . §

(95 % 1S) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFS HR ) . . "
(95 % IS) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
ORR?}
(95 % IS) 45 % (39,7, 50,6) | 42 % (37,0;47,7) | 61 % (54,6;66,3) | 43 % (37,1;49,1)

0

Coxovho modelu proporcionalneho rizika

Coxovho modelu proporcionalneho rizika

139

Pomer rizika (kombinovana liecba pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou) na zaklade nestratifikovaného
Pomer rizika (kombinovana lie¢ba pembrolizumabom v porovnani s chemoterapiou) na zaklade stratifikovaného

Odpoved’: najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena tiplna odpoved’ alebo Ciastocna odpoved’



Karcinom biliarneho traktu

KEYNOTE-966: Kontrolovand studia kombinovanej liecby u pacientov s lokdlne pokrocilym
neresekovatelnym alebo metastatickym BTC

Utinnost’ pembrolizumabu v kombinacii s gemcitabinom a cisplatinou sa skiimala v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii KEYNOTE-966, ktora zahtiala
1 069 pacientov s lokalne pokrocilym neresekovateI'nym alebo metastatickym BTC, ktori neboli

v minulosti lieCeni systémovou liecbou pre pokrocilé ochorenie. Pacienti boli zaradeni do Studie bez
ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nddore. Pacienti museli mat’ prijatel'né hladiny bilirubinu v sére

(£ 1,5 x ULN alebo priamy bilirubin < ULN u ucastnikov s hladinami celkového bilirubinu

> 1,5 x ULN) a akékol'vek klinicky vyznamna obstrukcia bilidarneho traktu musela byt vyrieSena pred
randomizaciou. Zo §tadie boli vyradeni pacienti s autoimunitnym ochorenim, ktoré vyzadovalo
systémovu liecbu v priebehu 2 rokov pred liecbou alebo zdravotnym stavom, ktory vyzadoval
imunosupresiu. Randomizécia bola stratifikovana podl'a geografickej oblasti (Azia oproti ina oblast’
ako Azia), lokilne pokrogilého oproti metastatického stavu ochorenia a podl'a priméarnej lokalizacie
nadoru (zI¢nik, intrahepatalny alebo extrahepatalny cholangiokarcindm).

Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z dvoch lie¢ebnych skupin:

. pembrolizumab 200 mg v 1. defi plus gemcitabin 1 000 mg/m? a cisplatina 25 mg/m?* v 1.
den a 8. den kazdé 3 tyzdne
. placebo v 1. defi plus gemcitabin 1 000 mg/m? a cisplatina 25 mg/m? v 1. defi a 8. dent

kazdé 3 tyzdne

Vsetky skusané lieciva sa podavali vo forme intravenoznej infazie. Lie¢ba pokrac¢ovala do
neakceptovatel’nej toxicity alebo progresie ochorenia. Pri pembrolizumabe liecba pokracovala po dobu
maximalne 35 cyklov alebo priblizne 24 mesiacov. Pri cisplatine sa liecba mohla podavat’ po dobu
maximalne 8 cyklov a pri gemcitabine mohla liecba pokracovat’ nad ramec 8 cyklov. Zhodnotenie
stavu nadoru sa vykonalo na zaciatku, potom kazdych 6 tyzdiov az do 54. tyzdiia a nasledne kazdych
12 tyzdiov.

Charakteristiky Studovanej populécie boli: median veku 64 rokov (rozsah: 23 az 85); 47 % vo veku 65
rokov alebo starsi; 52 % muzov; 49 % bielej, 46 % azijskej rasy; 46 % s vykonnostnym stavom podla
ECOG 0 a 54 % s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 1; 31 % pacientov malo v anamnéze infekciu
hepatitidy B a 3 % mali v anamnéze infekciu hepatitidy C.

Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo OS a sekundarnymi ukazovatel'mi G¢innosti boli PFS, ORR
a DoR posudené BICR s pouzitim RECIST 1.1. V stadii sa v ramci finalnej analyzy preukazalo
Statisticky vyznamné zlepsenie OS u pacientov randomizovanych na podavanie pembrolizumabu

v kombinéacii s chemoterapiou v porovnani s pacientmi randomizovanymi na podavanie placeba

v kombinacii s chemoterapiou. KI'i€ové ukazovatele G€innosti su zhrnuté v tabul’ke 53 a Kaplanove-
Meierove krivky PFS a OS na zaklade finalnej analyzy s medianom ¢asu sledovania 11,6 mesiacov
(rozsah: 0,2 az 37,5 mesiacov) sl znazornené na obrazkoch 56 a 57.
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Tabul’ka 53: Vysledky uéinnosti v $tudii KEYNOTE-966

udalosti

Cielovy ukazovatel’ Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé 3 tyzdne s gemcitabinom/
s gemcitabinom/ cisplatinou
cisplatinou
n =533 n =536
(O]
Pocet (%) pacientov s vyskytom 414 (78 %) 443 (83 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

12,7 (11,5; 13,6)

10,9 (9,9; 11,6)

Pomer rizika" (95 % IS)

0,83 (0,72; 0,95)

Hodnota p*

0,0034

PFS

Pocet (%) pacientov s vyskytom
udalosti

428 (80 %)

448 (84 %)

Median v mesiacoch (95 % IS)

6,5 (5,7; 6,9)

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

Pomer rizika" (95 % IS)

0,87 (0,76; 0,99)

Hodnota p*

0,0171

Miera objektivnej odpovede

ORR% (95 % IS)

29.3 % (25.,4; 33,3)

28,4 % (24,6 32,4)

Uplné odpoved 2,6 % 1,7 %
Ciasto¢na odpoved 26,6 % 26,7 %
Hodnota p* 0,3610

Dika trvania odpovede®

Median v mesiacoch (rozsah)

8,3 (1,2+; 33,01

6,8 (1,1+; 30,0+)

% s trvanim > 6 mesiacov'!

65 %

55%

% s trvanim > 12 mesiacov'!

38 %

27 %

Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalneho rizika
T Jednostranna hodnota p na zaklade stratifikovaného log-rank testu. Vysledky OS dosiahli vopred
$pecifikovant jednostrannd hladinu vyznamnosti 0,0200
I Jednostrann4 hodnota p na zaklade stratifikovaného log-rank testu. Vysledky PFS nedosiahli vopred
$pecifikovant jednostrannu hladinu vyznamnosti 0,0125
@ Jednostranna hodnota p na zéklade stratifikovanej metddy podl'a Miettinena a Nurminena. Vysledky ORR
nedosiahli vopred Specifikovant jednostrannu hladinu vyznamnosti 0,0125
§  Na zéaklade pacientov s objektivnou odpoved’ou, ktora je potvrdenou tiplnou odpoved’ou alebo &iastonou

odpoved’'ou

¥ Na zdklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
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Obrazok 56: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPa liecebnej skupiny v studii
KEYNOTE-966 (populacia podPa liecebného zameru)
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1 Pembrolizumab + chemoterapia 52 % 25 % 0,83 (0,72; 0,95) 0,0034

- - - - Placebo + chemoterapia 44 % 18 %
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Cas v mesiacoch

Pocet v riziku
Pembrolizumab + chemoterapia 533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88 56 35 21 16 8 5 0 0
Placebo + chemoterapia 536 504 454 394 349 287 236 213 181 148 115 81 59 43 28 20 14 7 1 0 O
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Obrazok 57: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podPa liecebnej skupiny
v §tudii KEYNOTE-966 (populacia podl’a liecebného zameru)
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Liec¢ebna skupina Miera PFS v 6. mes. MieraPFSv 12. mes. HR (95 %1S) Hodnota p
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Populécia starSich o0sob

U pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s mlad$imi pacientmi dostavajicimi monoterapiu
pembrolizumabom sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti. Na zaklade obmedzenych
udajov tykajucich sa bezpecnosti u pacientov vo veku > 75 rokov sa pri podavani pembrolizumabu

v kombindcii s chemoterapiou preukazala u pacientov vo veku > 75 rokov znizend znasanlivost’
pembrolizumabu v porovnani s mladiimi pacientmi. Udaje tykajiice sa u¢innosti u pacientov vo veku
> 75 rokov si, prosim, pozrite v prislusnej Casti pre kazdu indikaciu.

Pediatrickd populécia

V stadii KEYNOTE-051 sa pembrolizumab v davke 2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne podaval 161
pediatrickym pacientom (62 deti vo veku 9 mesiacov az menej ako 12 rokov a 99 dospievajucich vo
veku 12 rokov az 17 rokov) s pokroc¢ilym melanémom alebo pokrocilymi, relabujtiicimi alebo
refraktérnymi solidnymi nadormi pozitivnymi na PD-L1 alebo lymfémom. VSetci pacienti dostali
pembrolizumab v mediane 4 davok (rozsah: 1 — 35 davok), pricom 138 pacientov (85,7 %) dostalo 2
alebo viac davok pembrolizumabu. Ugastnici boli zahrnuti podla primarnej diagnozy zahfiiajucej 28
typov nadorov. Najcastej$imi typmi nadorov podla histologie boli Hodgkinov lymfom (13,7 %),
multiformny glioblastom (9,3 %), neuroblastém (6,2 %), osteosarkdm (6,2 %) a melandm (5,6 %).
Spomedzi 161 pacientov bolo 137 zahrnutych so solidnymi nddormi, 22 s Hodgkinovym lymfémom
a2 s inymi lymfémami. U pacientov so solidnymi nadormi a inymi lymfémami bola ORR 5,8 %,
ziadny pacient nedosiahol Uplna odpoved’ a 8 pacientov (5,8 %) dosiahlo ¢iasto¢na odpoved..

V populéacii s Hodgkinovym lymfémom (n = 22) u pacientov vo veku 11 rokov az 17 rokov boli
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vychodiskové charakteristiky median veku 15 rokov; 64 % muZov; 68 % bielej rasy; 77 % malo na
stupnici podl'a Lanského/Karnofského skore 90 — 100 a 23 % malo skore 70 — 80. OsemdesiatSest’
percent v minulosti uzivalo dve alebo viacero linii liecby a 64 % malo ochorenie v Stadiu 3 alebo
vyssSom. U tychto pediatrickych pacientov s cHL bola ORR posudena BICR podla kritérii IWG z roku
2007 54,5 %, 1 pacient (4,5 %) dosiahol Gplna odpoved a 11 pacientov (50,0 %) dosiahlo ¢iastocnu
odpoved’ a ORR postdena na zaklade kritérii z Lugana z roku 2014 bola 63,6 %, 4 pacienti (18,2 %)
dosiahli uplnii odpoved’ a 10 pacientov (45,5 %) dosiahlo &astoénti odpoved’. Udaje z klinickych
Stadii u dospievajucich pacientov s melanomom st vel'mi obmedzené a na stanovenie ucinnosti bola
pouzita extrapolacia z idajov u dospelych. Spomedzi 5 dospievajucich ucastnikov s pokrocilym
melanémom liecenych v studii KEYNOTE-051 nemal ziadny pacient uplnu alebo ¢iastocnti odpoved’
a 1 pacient mal stabilizované ochorenie.

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s pembrolizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe Hodgkinovho lymfomu
(informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pembrolizumabu sa skimala u 2 993 pacientov s metastatickym alebo
neresekovateI'nym melanomom, NSCLC alebo karcinémom, ktori dostavali davky v rozsahu: 1 az
10 mg/kg bw kazdé 2 tyzdne, 2 az 10 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne alebo 200 mg kazdé 3 tyzdne.

Absorpcia
Pembrolizumab sa podava intravenozne, a preto je okamzite a iplne biologicky dostupny.

Distribucia

V stilade s obmedzenou extravaskularnou distribticiou je distribu¢ny objem pembrolizumabu

v rovnovaznom stave maly (~6,0 I; CV: 20 %). Tak ako sa ocakava pri protilatke, pembrolizumab sa
Specificky neviaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia
Pembrolizumab je katabolizovany prostrednictvom nespecifickych drah; metabolizmus neprispieva
k jeho klirensu.

Eliminacia

CL pembrolizumabu je priblizne o 23 % niz$i (geometricky priemer, 195 ml/dent [CV%: 40 %]) po
dosiahnuti maximalnej zmeny v rovnovaznom stave v porovnani s prvou davkou (252 ml/deit [CV%:
37 %]); tento pokles CL v priebehu ¢asu sa nepovazuje za klinicky vyznamny. Hodnota
geometrického priemeru (CV%) terminalneho polcasu je v rovnovaznom stave 22 dni (32 %).

Linearita/nelinearita

Expozicia pembrolizumabu vyjadrena maximalnou koncentraciou (Crmax) alebo plochou pod krivkou
plazmatickej koncentracie v ase (AUC) sa v rdmci rozsahu davky pre ucinnost’ zvysila ddvkovo
proporcionalne. Koncentracie pembrolizumabu v rovnovaznom stave sa dosiahli v priebehu 16
tyzdiiov podavania opakovanych davok pri rezime kazdé 3 tyzdne a systémova akumulacia bola 2,1-
nasobna. Medidn minimalnych koncentracii (Cmin) v rovnovaznom stave bol priblizne 22 pg/ml pri
davke 2 mg/kg bw kazdé 3 tyzdne a 29 pug/ml pri davke 200 mg kazdé 3 tyzdne. Median AUC

v rovnovaznom stave pocas 3 tyZzdnov (AUCo.3 iyzdne) bol 794 ngeden/ml pri davke 2 mg/kg bw kazdé 3
tyzdne a 1 053 pgedeni/ml pri davke 200 mg kazdé 3 tyzdne.

Po podani 200 mg pembrolizumabu kazdé 3 tyzdne pacientom s cHL sa pozoroval median Cmin

v rovnovaznom stave az do 40 % vy$si ako pri inych typoch nadorov lie¢enych rovnakym
davkovanim; rozsah minimélnych koncentracii je vSak podobny. Medzi cHL a inymi typmi nadorov
nie st ziadne vyznamné rozdiely v mediane Cmax. Na zaklade dostupnych tdajov o bezpecnosti pri
cHL a inych typoch nadorov nie su tieto rozdiely klinicky vyznamné.

144



Osobitné skupiny pacientov

Vplyvy roéznych kovaridtov na farmakokinetiku pembrolizumabu sa hodnotili v populacnych
farmakokinetickych analyzach. Nasledujuce faktory nemali ziadny klinicky vyznamny vplyv na
klirens pembrolizumabu: vek (rozsah: 15 — 94 rokov), pohlavie, rasa, mierna alebo stredne zavazna
porucha funkcie obli¢iek, mierna alebo stredne zavazna porucha funkcie pecene a zataz spdsobena
nadorom. Vztah medzi telesnou hmotnostou a klirensom podporuje pouzitie bud’ fixnej davky alebo
davkovania zaloZeného na telesnej hmotnosti, ktoré poskytuju primeranu a podobnt kontrolu
expozicie. Expozicia pembrolizumabu pri ddvkovani zaloZenom na telesnej hmotnosti je pri davke

2 mg/kg bw kazdé 3 tyZdne u pediatrickych pacientov (> 3 az 17 rokov) porovnatel'na s expoziciami
u dospelych pri rovnakej davke.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie oblic¢iek na klirens pembrolizumabu sa hodnotil popula¢nymi
farmakokinetickymi analyzami u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi pacientmi s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a pacientmi s normalnou funkciou obliciek sa nezistili
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense pembrolizumabu. Pembrolizumab sa neskiimal

u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na klirens pembrolizumabu sa hodnotil populaénymi
farmakokinetickymi analyzami u pacientov s miernou a stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene
(definovanou podrla kritérii Narodného onkologického ustavu USA pre poruchy funkcie pecene)

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Medzi pacientmi s miernou alebo stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene a pacientmi s normalnou funkciou pecene sa nezistili Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v klirense pembrolizumabu. Pembrolizumab sa neskumal u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Bezpecnost’ pembrolizumabu sa hodnotila v 1-mesac¢nej a 6-mesacnej $tidii toxicity po opakovanom
podavani u opic druhu Cynomolgus, ktorym sa intravendzne podavali davky 6, 40 alebo 200 mg/kg bw
jedenkrat tyzdenne v 1-mesacnej $tadii a jedenkrat za dva tyzdne v 6-mesacnej §tadii, po ktorych
nasledovalo 4-mesacné obdobie bez liecby. Nepozorovali sa ziadne toxikologicky vyznamné zistenia

a hladina bez ziadneho pozorovaného neziaduceho uc¢inku (no observed adverse effect level, NOAEL)
bola v oboch studiach > 200 mg/kg bw, ktora navodila expoziciu v hodnote 19- a 94-nasobku
expozicie u I'udi pri davkach 10 a 2 mg/kg bw, v uvedenom poradi. Nasobok expozicie medzi NOAEL
a davkou u I'udi 200 mg bol 74.

Reprodukéné stadie s pembrolizumabom na zvieratach sa nevykonali. Predpoklada sa, Ze draha PD-
1/PD-L1 sa podiel'a na udrziavani tolerancie k plodu poc¢as gravidity. Na modeloch gravidity u mysi sa
preukazalo, ze blokadda signalizacie PD-L1 nartsa toleranciu k plodu a vedie k zvySenej miere potratu
plodu.

Stadie fertility s pembrolizumabom na zvieratich sa nevykonali. V 1-mesa¢nych a 6-mesa¢nych

studiach toxicity po opakovanom podéavani u opic sa neobjavili Ziadne vyznamné u¢inky na
reproduk¢éné organy samcov a samic; viacero zvierat v tychto $tudiach vSak nebolo pohlavne zrelych.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

monohydrat L-histidinium-chloridu

sachardza
polysorbat 80 (E433)
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voda na injekcie
6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
2 roky.

Po priprave infazie

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania sa preukazala az po dobu 42 dni pri teplote 2 °C az

8 °C alebo pri teplote 23 °C az 27 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po nariedeni. Nariedeny roztok sa nesmie
uchovavat’ v mraznicke. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas uchovavania pocas pouzivania a podmienky
uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne nema byt dlhsi ako 7 dni pri teplote 2 °C
az 8 °C alebo 12 hodin pri izbovej teplote, pokial’ riedenie neprebehlo v kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienkach. Ak sa liek uchovéval v chladnicke, pred pouzitim sa musia
injekené liekovky a/alebo intravendzne vaky nechat’ dosiahnut’ izbovi teplotu.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

4 ml koncentratu v 10 ml injek¢nej liekovke z Cireho skla typu I s potiahnutou sivou chlorbutylovou
alebo brombutylovou zatkou a hlinikovou obrubou s vyklapacim vieCkom tmavomodrej farby
obsahujucej 100 mg pembrolizumabu.

Velkosti balenia: jedna alebo dve injek¢né liekovky v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava a podavanie infuzie

o Injek¢nou liekovkou netraste.

o Injek¢ént liekovku nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu (25 °C alebo nizsiu).

o Pred riedenim sa injek¢na liekovka s koncentratom moze vybrat’ z chladnicky (teplota 25 °C
alebo niz$ia) az na 24 hodin.

o Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych Castic

a zmenu farby. Koncentrat je ¢iry az slabo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok. Ak
spozorujete viditeI'né Castice, injek¢nu liekovku zlikvidujte.

o Odoberte pozadovany objem az do 4 ml (100 mg) koncentratu a preneste ho do intraven6zneho
vaku obsahujiceho 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) alebo 50 mg/ml glukdzy (5%) tak, aby ste
pripravili nariedeny roztok s kone¢nou koncentraciou v rozsahu od 1 do 10 mg/ml. Kazda
injek¢na liekovka obsahuje 0,25 ml naplne navyse (celkovy obsah injekénej liekovky 4,25 ml),
aby sa zabezpecila vytaznost’ koncentratu 4 ml. Nariedeny roztok premiesajte jemnym
prevratenim.
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o Ak sa liek uchovaval v chladnicke, pred pouzitim sa musia injek¢né liekovky a/alebo
intraven6zne vaky nechat’ dosiahnut’ izbovu teplotu. V nariedenom roztoku mézu byt pritomné
priehl’'adné az biele bielkovinové Castice. Infuzny roztok podavajte intravendzne pocas 30 minut
s pouzitim sterilného apyrogénneho, bielkoviny malo viazuceho, zaraden¢ho alebo pridavného
filtra s vel'kost'ou porov 0,2 az 5 um.

o Rovnakou infuznou supravou nepodavajte subezne Ziadne iné lieky.

o KEYTRUDA je len na jednorazové pouzitie. Nespotrebovany zvySok ponechany v injekénej
liekovke zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/15/1024/002

EU/1/15/1024/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. jula 2015

Déatum posledného predlzenia registracie: 24. marca 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

USA

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65
88397 Biberach an der Riss
Nemecko

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Holandsko

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, Kalifornia 94555

USA

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263

frsko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

PoZziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred prvym uvedenim lieku KEYTRUDA na trh v kazdom ¢lenskom State sa musi drzitel’ rozhodnutia
o registracii dohodnut’ s prislu§nym vnutrostatnym organom na obsahu a formate edukacného
programu vratane komunika¢nych médii, sposobe ich distribicie a na akychkol'vek d’al§ich aspektoch
programu.

Tento edukacny program je zamerany na zvysenie povedomia pacientov a/alebo ich opatrovatelov
o prejavoch a priznakoch v suvislosti s v€asnym rozpoznanim/identifikdciou moznych imunitne
sprostredkovanych neziaducich reakcii (immune-mediated adverse reactions, imARs).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku zabezpeci, ze vSetci zdravotnicki pracovnici

a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Ze buda predpisovat’ a pouzivat KEYTRUDU,
v kazdom clenskom $tate, v ktorom je KEYTRUDA uvedena na trh, dostali edukacny material pre
pacienta.

Edukaény material pre pacienta ma obsahovat’:
o kartu pacienta.

Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné kl'aicové prvky:

o Opis hlavnych prejavov alebo priznakov imunitne sprostredkovanych neziaducich
reakcii a dolezitost’ ich oznamenia oSetrujucemu lekarovi ihned’, ako sa priznaky
objavia.

o Dolezitost’ neskusat’ si lieCit’ akékol'vek priznaky bez predchadzajicej konzultacie so
zdravotnickym pracovnikom.

o Dolezitost’ nosit’ kartu pacienta vzdy pri sebe a ukazat’ ju pri kazdej lekarske;j
prehliadke u iného ako oSetrujuceho lekara (napr. zdravotnikovi pohotovostne;j
sluzby).

Karta pripomina pacientovi klI'icové priznaky, ktoré je potrebné bezodkladne hlasit’
lekarovi/zdravotnej sestre. Obsahuje tiez vyzvy vpisat’ kontaktné udaje lekara a upozornit’ d’alSich
lekarov, Ze pacient je lieceny KEYTRUDOU.
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Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registréacii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin
vykonania

1.

Stadia uéinnosti lieku po registracii (PAES): Drzitel' rozhodnutia o registracii
predlozi zavere¢nu spravu zo Studie P204: Randomizované otvorené klinické
skuSanie fazy Il porovnavajiice pembrolizumab a brentuximab vedotin u 0s6b
s relabujicim alebo refraktérnym klasickym Hodgkinovym lymfémom —
zavereCna sprava zo Stadie

4Q 2025

Stadia G&innosti lieku po registracii (PAES): Drzitel’ rozhodnutia o registracii
predlozi zaverecnu spravu zo Studie KN054 zahinajucu tdaje tykajice sa
RFS/DMEFS a OS: Klinické skusanie fazy Il pembrolizumabu (MK-3475)

u 0s0b s uplne resekovanym vysokorizikovym melanomom v stadiu I1I —
zévereCnd sprava zo Stadie

4Q 2027

. Stadia G&innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’al$ej charakterizacie

ucinnosti lieku Keytruda u pacientov s MSI-H/dMMR karcinomom zaltidka,
biliarneho traktu a tenkého creva drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi
vysledky zahfnajuce daje tykajice sa ORR z kohorty K a L §tadie
KEYNOTE-158, stadie fazy II skimajticej pembrolizumab (MK-3475)

u pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi, ktori boli v minulosti lie¢eni.

1Q 2025

Stadia u¢innosti lieku po registracii (PAES): S ciefom d’alej charakterizacie
ucinnosti pembrolizumabu ako adjuvantnej lieCby dospelych a dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich s melanomom v stadiach IIB alebo IIC drzitel
rozhodnutia o registracii predlozi perprotokolovo Specifikovant predbeznu
analyzu OS pre stadiu KN716: Klinické skasanie fazy III pembrolizumabu
(MK-3475) u 0s6b s uplne resekovanym vysokorizikovym melanémom

v §tadiu II — sprava z klinickej Stadie

4Q 2028

. Stidia u¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’al$ej charakterizacie

ucinnosti lieku Keytruda ako adjuvantnej liecby dospelych

s nemalobunkovym karcinémom pl'ac s vysokym rizikom rekurencie drzitel
rozhodnutia o registracii predlozi vysledky finalnej analyzy OS v stadii
KEYNOTE-091. Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi aktualizované
udaje tykajuce sa lieCby po progresii a najmé udaje tykajiice sa nasadenia

a ucinku anti-PD-(L)1 lie¢by u pacientov v minulosti lie¢enych
pembrolizumabom v adjuvantnych podmienkach — zaverecna spréva zo Studie

3Q 2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA — BALENIE S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU
VONKAJSIA SKATULKA — BALENIE S 2 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekcna liekovka so 4 ml obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Kazdy ml koncentratu obsahuje
25 mg pembrolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, sachar6za, polysorbat 80, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka
2 injekené liekovky

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie po nariedeni.
Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nariedeny roztok sa moze uchovavat’ az do 7 dni v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1024/002 (1 injekcna liekovka)
EU/1/15/1024/003 (2 injekéné liekovky)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pembrolizumab

100 mg/4 ml

1.v.

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pembrolizumab

Pozorne si precitajte celt pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Je dolezité, aby ste pocas lie¢by mali pri sebe kartu pacienta.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je KEYTRUDA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajut KEYTRUDU
Ako sa KEYTRUDA podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat KEYTRUDU

Obsah balenia a d’alsie informéacie

SNk

1. Co je KEYTRUDA a na &o sa pouZiva

KEYTRUDA obsahuje lie¢ivo pembrolizumab, ktory je monoklonalna protilatka. KEYTRUDA
ucinkuje tak, Ze pomaha vaSmu imunitnému systému bojovat’ proti rakovine.

KEYTRUDA sa pouziva u dospelych na liecbu:

o typu rakoviny koze nazyvanej melanom,
o typu rakoviny pl'ic nazyvanej nemalobunkovy karciném plc,
. typu rakoviny nazyvanej maligny pleuralny mezoteliom (MPM), ktora postihuje vystelku plic

a hrudnej steny,

typu rakoviny nazyvanej klasicky Hodgkinov lymfém,

typu rakoviny nazyvanej rakovina mocového mechura (urotelialny karcindém),

typu rakoviny hlavy a krku nazyvanej skvamocelularny karcindm hlavy a krku,

typu rakoviny oblic¢iek nazyvanej karcinom z renalnych buniek,

typu rakoviny v hrubom ¢reve alebo kone¢niku (nazyvanej rakovina hrubého ¢reva alebo
konecnika), maternici (nazyvanej endometridlny karcindm), zalidku (nazyvanej karcindém
zaludka), tenkom Creve (nazyvanej karcinom tenkého Creva) alebo zl€ovode ¢i zléniku
(nazyvanej karcinom ZICovych ciest), pri ktorej sa stanovi vysoka mikrosatelitova nestabilita
(MSI-H) alebo deficit opravy chybne sparovanych baz (IMMR),

typu rakoviny nazyvanej pazerakovy karcindm,

typu rakoviny prsnika nazyvanej trojndsobne negativny karcindm prsnika,

typu rakoviny maternice nazyvanej endometrialny karciném,

typu rakoviny nazyvanej rakovina kr¢ka maternice,

typu rakoviny zaludka nazyvanej adenokarcindm zaludka alebo gastroezofagového prechodu,
typu rakoviny zlcovodu alebo ZI¢nika nazyvanej karcinom zl¢ovych ciest.

KEYTRUDA sa pouziva u deti a dospievajucich:
o vo veku 3 rokov a starSich na lie¢bu typu rakoviny nazyvanej klasicky Hodgkinov lymfom,
o vo veku 12 rokov a star$ich na liecbu typu rakoviny nazyvanej melandm.

LCudia dostana KEYTRUDU, ak sa ich rakovina rozsirila alebo ju nie je mozné odstranit’ chirurgickym
zakrokom.
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LCudia dostanu KEYTRUDU po tom, ako podstapili chirurgicky zakrok na odstranenie melanomu,
nemalobunkového karcindmu pluc alebo karcindmu z renalnych buniek, aby sa napomohlo zamedzit’
opatovnému navratu rakoviny (adjuvantna liecba).

LCudia dostani KEYTRUDU pred chirurgickym zakrokom (neoadjuvantna liecba) na liecbu
nemalobunkového karcinomu pl'ic alebo trojnasobne negativneho karcindmu prsnika a nasledne
pokracuju v liecbe KEYTRUDOU po chirurgickom zakroku (adjuvantna liecba), aby sa napomohlo
zamedzit’ opdtovnému navratu rakoviny.

KEYTRUDA sa moZe podavat’ v kombin4cii s inymi liekmi proti rakovine s liecbou ozarovanim alebo
bez nej. Je dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie tychto d’alsich liekov. Ak mate
akékol'vek otazky tykajuce sa tychto lickov, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii KEYTRUDU

KEYTRUDU vam nesmu podat’

- ak ste alergicky na pembrolizumab alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®). Ak si nie ste nie¢im isty, obratte sa
na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete KEYTRUDU, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Predtym, ako vam podaji KEYTRUDU, povedzte svojmu lekarovi, ak:

- mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky);

- mate infekény zépal pltc alebo zépal plicneho tkaniva (nazyvany pneumonitida);

- ste v minulosti dostavali ipilimumab, iny liek na liecbu melanomu a mali ste zdvazné vedlajsie
ucinky sposobené tym liekom;

- ste mali alergicki reakciu na liecby inymi monoklonalnymi protilatkami;

- mate, alebo ste niekedy mali chronicku virusovu infekciu peCene, vratane hepatitidy B (HBV)
alebo hepatitidy C (HCV);

- mate infekciu sposobent virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo syndrém
ziskanej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS);

- mate poskodenu pecen;

- mate poSkodené oblicky;

- ste podstipili transplantaciu organu alebo transplantaciu kostnej drene (kmenovych buniek), pri
ktorej boli pouzité kmenové bunky od darcu (alogénna).

Ked vam podajui KEYTRUDU, m6zu sa u vas vyskytnit’ niektoré zavazné vedl'ajSie ti¢inky. Tieto
vedrlajsie u¢inky moézu byt niekedy zivot ohrozujice a mozu viest’ k smrti. Tieto vedl'ajsie ucinky sa
mozu objavit’ kedykol'vek pocas liecby alebo dokonca aj po ukonceni vasej liecby. Mo6Ze sa u vas
sucasne objavit’ viac ako jeden vedl’ajsi uc¢inok.

Ak sa u vas objavi ktorykoI'vek z nasledujucich zdravotnych stavov, okamzite zatelefonujte alebo
navstivte svojho lekara. Vas lekar vdm moze dat’ d’alSie lieky na zabranenie t'az$im komplikacidm a na
zmiernenie vasich priznakov. Vas lekar moze oddialit’ podanie d’alsej davky KEYTRUDY alebo
ukoncit’ vasu liecbu KEYTRUDOU.

- zapal plic, ktory moze zahiiat’ dychavicnost’, bolest’ hrudnika alebo kasel’;

- zapal Criev, ktory moze zahinat’ hnacku alebo CastejSie vyprazdnovanie ako zvycajne, Ciernu,
dechtovitu, lepkavu stolicu alebo stolicu s krvou alebo hlienom, silnt bolest” alebo citlivost’
brucha, nevol'nost’, vracanie;

- zapal pecene, ktory moze zahfiiat’ nevol'nost’ alebo vracanie, mensi pocit hladu, bolest’ na pravej
strane brucha, zoZltnutie koze alebo ocnych bielok, tmavy mo¢ alebo krvacanie alebo I'ahsiu
tvorbu podliatin ako zvyc¢ajne;

- zapal obliciek, ktory moze zahiiiat’ zmeny v mnozstve alebo zafarbeni vasho mocu;

159



- zapal hormonalnych zliaz (najma Stitnej zl'azy, podmozgovej zl'azy a nadobliciek), ktory méze
zahat rychly tlkot srdca, ubytok telesnej hmotnosti, zvy$ené potenie, zvysenie telesnej
hmotnosti, vypadavanie vlasov, pocit chladu, zapchu, hrubsi hlas, bolesti svalov, zavrat alebo
mdlobu, bolesti hlavy, ktoré neustupuju alebo nezvycajnu bolest” hlavy;

- cukrovka 1. typu, vratane diabetickej ketoacidozy (pritomnost’ kyseliny v krvi, ktora vznika
v dosledku cukrovky), priznaky moézu zahfat’ vacsi pocit hladu alebo smédu ako zvycajne,
potrebu CastejSie mocit’ alebo ubytok telesnej hmotnosti, pocit inavy alebo nevolnosti, bolest’
zaludka, rychle a hlboké dychanie, zmétenost, nezvycajnu ospalost’, sladky zapach dychu,
sladku alebo kovovu pachut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu alebo potu;

- zapal oci, ktory moze zahfiiat’ zmeny videnia,

- zapal svalov, ktory moze zahinat bolest’ alebo slabost’ svalov;

- zapal srdcového svalu, ktory moze zahimat’ dychavi¢nost’, nepravidelny tlkot srdca, pocit unavy
alebo bolest’ v hrudniku (myokarditida);

- zapal podzaludkovej Zl'azy, ktory moze zahimat’ bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie;

- zéapal koze, ktory mbze zahiat’ vyrazku, svrbenie, tvorbu koznych pluzgierov, odlupovanie
koze alebo rany na kozi, a/alebo vredy v ustach alebo na sliznici nosa, hrdla alebo v okoli
pohlavnych organov;

- imunitné porucha, ktora méze postihnut’ pluca, kozu, oci a/alebo lymfatické uzliny
(sarkoidoza);

- zapal mozgu, ktory méze zahimat’ zmétenost, horacku, problémy s pamétou alebo zachvaty
kt¢ov (encefalitida);

- bolest’, znecitlivenie, brnenie alebo slabost’ ruk alebo néh; tazkosti tykajice sa moc¢ového
mechura alebo ¢riev zahiiajuce ¢astejSiu potrebu mocit, neschopnost’ udrzat’ moc, tazkosti pri
moceni a zapchu (myelitida);

- zapal a zjazvenie zlcovodov, ¢o moze zahtat’ bolest’ v hornej pravej Casti brucha, opuch pecene
alebo sleziny, unavu, svrbenie alebo zoZltnutie koze alebo o¢nych bielok (sklerotizujtica
cholangitida);

- zapal zaludka (gastritida);

- znizena funkcia pristitnej zl'azy, ktord méze zahfnat’ svalové kice alebo spazmy, inavu
a slabost’ (hypoparatyreoidizmus);

- zapal obalu pokryvajuceho srdce, ktory moze zahimat’ bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost alebo
pocit inavy (perikarditida);

- reakcie suvisiace s infuziou, ktoré¢ mézu zahtiiat’ dychavicnost’, svrbenie alebo vyrazku, zavrat
alebo horucku.

Komplikacie, vratane reakcie Stepu proti hostitel’ovi (graft-versus-host disease, GVHD), u 0sdb,
ktoré podstupili transplantaciu kostnej drene (kmefnovych buniek), pri ktorej boli pouzité
kmeinové bunky od darcu (alogénna). Tieto komplikacie mozu byt zavazné a mozu viest’ k smrti.
Mo6zu sa objavit,, ak ste tento typ transplantacie podstapili v minulosti alebo ak ju podstupite

v buduicnosti. Vas lekar bude u vas sledovat’ prejavy a priznaky, ktoré mézu zahtiat’ koznt vyrazku,
zapal pecene, bolest’ brucha alebo hnacku.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte KEYTRUDU detom mlad$im ako 18 rokov s vynimkou deti:
- s klasickym Hodgkinovym lymfémom vo veku 3 rokov a starSich,

- s melandémom vo veku 12 rokov a starSich.

Iné lieky a KEYTRUDA

Povedzte svojmu lekarovi,

- ak uzivate iné lieky, ktoré oslabuju vas imunitny systém. Prikladmi tychto liekov st
kortikosteroidy, ako je prednizén. Tieto lieky mozu ovplyviiovat’ ucinok KEYTRUDY. Ked’ ste
vSak uz lieceny KEYTRUDOU, vas lekar vam moze dat’ kortikosteroidy na zmiernenie
vedlajsich ucinkov, ktoré modzete mat pri pouzivani KEYTRUDY. Kortikosteroidy vam tiez
modzu podat’ pred podanim KEYTRUDY v kombinacii s chemoterapiou na predchadzanie
a/alebo liecbu nevolnosti, vracania a inych vedl'ajsich u¢inkov spdsobenych chemoterapiou;

- ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.
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Tehotenstvo

- Ak ste tehotna, KEYTRUDU nesmiete pouzivat, pokial’ vam to vas lekar vyslovne neodporuci.

- Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom.

- KEYTRUDA mdze spdsobit’ poskodenie alebo smrt’ vasho nenarodeného diet’at’a.

- Ak ste zena v plodnom veku, musite pocas liecby KEYTRUDOU a pocas minimalne 4
mesiacov po vasej poslednej davke pouzivat’ vhodnt antikoncepciu.

Dojcenie

- Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi.

- Pocas pouzivania KEYTRUDY nedojcite.

- Nie je zname, ¢i KEYTRUDA prechadza do vasho materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

KEYTRUDA ma maly vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Moznymi
vedlajsimi uc¢inkami KEYTRUDY st pocit zavratu, unavy alebo slabosti. Po tom, ako vam podali
KEYTRUDU, nevedte vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze sa citite dobre.

3.  Ako sa KEYTRUDA podava

KEYTRUDU vam podaji v nemocnici alebo na poliklinike pod dohl'adom lekéra sktiseného v lieCbe

rakoviny.

- Odporucana davka KEYTRUDY u dospelych je bud’ 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg
kazdych 6 tyzdiov.

- Odporucana davka KEYTRUDY u deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starSich s klasickym
Hodgkinovym lymfémom a u dospievajucich vo veku 12 rokov a star§ich s melandmom je
2 mg/kg telesnej hmotnosti (az do maximalnej davky 200 mg) kazdé 3 tyzdne.

- Vas lekar vam bude podavat KEYTRUDU cez infuziu do zily (intraven6zne) pocas priblizne 30
minqt,

- Vas lekar rozhodne, kol’ko cyklov liecby potrebujete.

Ak zabudnete na stanoveny termin na podanie KEYTRUDY

- Okamzite zatelefonujte svojmu lekarovi a naplanujte si novy termin.

- Je veI'mi dblezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.

Ak prestanete pouZivat’ KEYTRUDU

Zastavenie lieCby moze zastavit’ G¢inok lieku. Lie¢cbu KEYTRUDOU nezastavujte dovtedy, kym sa
0 tom neporozpravate so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa lieCby, obrat'te sa na svojho lekara.

Tieto informdcie néjdete aj v karte pacienta, ktora vam dal vas lekar. Je dolezité, aby ste mali tto
kartu pri sebe a ukézali ju svojmu partnerovi alebo osobe, ktora sa o vas stara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked vam podajui KEYTRUDU, mézu sa u vas objavit’ niektoré zavazné vedl'ajsie ¢inky. Pozri ¢ast’
2.

Nasledujuce vedlajsie Gi¢inky sa hlasili pri samotnom pembrolizumabe:

Velmi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
- pokles poctu ¢ervenych krviniek,
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znizena ¢innost’ §titnej zl'azy,

mensi pocit hladu,

bolest’ hlavy,

dychavicnost’; kasel,

hnacka; bolest’ zaludka; nevol'nost’; vracanie; zapcha,
svrbenie; kozna vyrazka,

bolest’ svalov a kosti; bolest kibov,

pocit inavy; nezvycajna unava alebo slabost’; opuch; horucka.

Casté (mbZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

infekcia pluc,

pokles poctu krvnych dosti¢iek (I'ahSia tvorba podliatin alebo krvacanie); pokles poctu bielych
krviniek (neutrofilov, lymfocytov),

reakcie suvisiace s infuziou lieku,

nadmerna ¢innost’ Stitnej zl'azy; naval hortcavy,

znizena hladina sodika, draslika alebo vapnika v krvi,

tazkosti so spankom,

zavrat; zapal nervov spdsobujuci znecitlivenie, slabost’, brnenie alebo palivii bolest’ ruk a ndh;
nedostatok energie; zmena vo vnimani chuti,

suché odi,

nezvycajny srdcovy rytmus,

vysoky krvny tlak,

zapal pluc,

zapal Criev; sucho v ustach,

zapal pecene,

Cervena vyvySena vyrazka, niekedy s pluzgiermi; zapal koze; Skvrny na kozi, ktoré stratili
farbu; sucha svrbiaca koza; vypadavanie vlasov; kozny problém pripominajuci akné,
svalova bolest’ alebo citlivost’; bolest’ riik alebo noh; bolest’ kibov s opuchom,

ochorenie podobné chripke; zimnica,

zvySené hladiny pecenovych enzymov v krvi; zvySend hladina vapnika v krvi; neobvykly
vysledok vysetrenia funkcie obliciek.

Menej casté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

pokles poctu bielych krviniek (leukocytov); zapalova odpoved’ voci krvnym dostickam; zvyseny
pocet bielych krviniek (eozinofilov),

imunitnd porucha, ktora moze postihovat pltica, kozu, oci a/alebo lymfatické uzliny
(sarkoidoza),

znizené vylucovanie hormoénov tvorenych nadoblickami; zapal podmozgovej zl'azy, ktora sa
nachddza na spodnej Casti mozgu; zapal Stitnej zlazy,

cukrovka 1. typu, vratane diabetickej ketoacidozy,

stav, pri ktorom svaly slabnu a 'ahko sa unavia; zachvat kicov,

zapal oci; bolest’, podrazdenie, svrbenie alebo zaCervenanie o¢i; neprijemna citlivost’ na svetlo;
Skvrny v zornom poli,

zapal srdcového svalu, ktory sa moze prejavit’ ako dychavi¢nost’, nepravidelny tlkot srdca, pocit
unavy alebo bolest’ v hrudniku (myokarditida); zapal obalu pokryvajticeho srdce, ktory sa moze
prejavit’ ako bolest’ v hrudniku, dychavicnost’ alebo pocit inavy (perikarditida); nahromadenie
tekutiny okolo srdca,

zapal podzaludkovej Zl'azy; zapal zaludka; tvorba vredu na vnutornej vystelke vasho zaludka
alebo hornej ¢asti vasho tenkého Creva,

rast zhrubnutej, niekedy Supinatej koze; malé kozné hrcky alebo rany; zmeny sfarbenia vlasov,
zapal blany, ktora pokryva $l'achy,

zapal obliciek,

zvySena hladina amylazy, enzymu, ktory rozklada skrob.

Zriedkavé (méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

zapalova odpoved’ voci Cervenym krvinkam; stav nazyvany hemofagocytova lymfohistiocytdza,
pri ktorom imunitny systém vytvara prili§ vel’a buniek bojujtcich proti infekcii nazyvanych
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histiocyty a lymfocyty, ktoré mézu spdsobovat’ rdzne priznaky; pocit slabosti, zavratu,
dychavicnosti alebo bledy vzhl'ad koze (prejavy nizkeho poctu cervenych krviniek,
pravdepodobne v dosledku typu chudokrvnosti nazyvanej Cista aplazia Cervenych krviniek),
znizena funkcia pristitnej zZl'azy, ktora sa moze prejavovat’ ako svalové kice alebo spazmy,
unava a slabost’,

docasny zapal nervov, ktory spdsobuje bolest’, slabost’ a ochrnutie koncatin (Guillainov-Barrého
syndrom); zapal mozgu, ktory sa mdze prejavovat’ zméitenost'ou, horackou, problémami

s pamét’ou alebo zachvatmi kif¢ov (encefalitida); bolest’, znecitlivenie, brnenie alebo slabost’ rak
alebo noh; tazkosti tykajiuce sa mo¢ového mechura alebo ¢riev zahfiiajiice Castejsiu potrebu
mocit’, neschopnost’ udrzat’ moc¢, t'azkosti pri moceni a zapchu (myelitida); opuch zrakového
nervu, ktory moze viest’ k strate zraku v jednom alebo oboch ociach, bolesti pri pohybe o¢i
a/alebo strate farebného videnia (opticka neuritida); zapal membrany okolo miechy a mozgu,
ktory sa moze prejavit’ ako stuhnutost” krku, bolest’ hlavy, horucka, citlivost’ o¢i na svetlo,
nevolnost’ alebo vracanie (meningitida),

zapal krvnych ciev,

nedostatok alebo zniZenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’); prederavenie tenkého Creva; celiakia (charakterizovana
priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumacii jedla s obsahom gluténu),
zapal zI¢ovodov,

svrbenie, tvorba koznych pl'uzgierov, odlupovanie koze alebo rany na kozi, a/alebo vredy

v ustach alebo na sliznici nosa, hrdla alebo v okoli pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov
syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza); citlivé cervené hrcky pod kozou,

ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada zl'azy, ktoré vytvaraju zvlhcujice tekutiny pre
telo, ako su slzy a sliny (Sjogrenov syndrom),

zapal mocového mechura, ktory sa moze prejavovat’ ako Casté a/alebo bolestivé mocenie,
nutkanie na mocenie, krv v mo¢i, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha.

Nasledujuce vedlajsie uc¢inky sa hlasili v klinickych stidiach s pembrolizumabom v kombinacii
s chemoterapiou alebo chemoterapiou spolu s lieCbou ozarovanim:

Velmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

pokles poctu Cervenych krviniek; pokles poctu bielych krviniek (neutrofilov); pokles poctu
krvnych dosti¢iek (I'ahsia tvorba podliatin alebo krvacanie),

znizena ¢innost’ §titnej zl'azy,

znizena hladina draslika v krvi; mensi pocit hladu,

tazkosti so spankom,

zapal nervov spdsobujuci znecitlivenie, slabost’, brnenie alebo paliva bolest’ riik a ndh; bolest’
hlavy; zavrat,

dychavicnost’; kasel,

hnacka; nevol'nost’; vracanie; bolest’ Zaludka; zapcha,

kozna vyrazka; vypadavanie vlasov; svrbenie,

bolest’ svalov a kosti; bolest’ kibov,

pocit inavy; nezvycajny pocit unavy alebo slabosti; horticka; opuch,

zvySena hladina peceniového enzymu alaninaminotransferdza v krvi; zvySena hladina
pecenového enzymu aspartataminotransferaza v krvi.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

infekcia pluc,

pokles poctu bielych krviniek (neutrofilov) s horuckou; pokles poctu bielych krviniek
(leukocytov, lymfocytov),

reakcia suvisiaca s infuziou lieku,

znizené vylucovanie hormoénov tvorenych nadoblickami; nadmerna ¢innost’ Stitnej zl'azy; zapal
Stitnej zlazy,

znizena hladina sodika alebo vapnika v krvi,

zmena vo vnimani chuti,

suché oci,

nezvyc¢ajny srdcovy rytmus,
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vysoky krvny tlak,

zapal pl'tc,

zapal Criev; zapal zaludka; sucho v ustach,

zapal pecene,

cervena vyvySena vyrazka, niekedy s pluzgiermi; zapal koze; kozny problém pripominajuci
akné; sucha svrbiaca koza,

svalova bolest’ alebo citlivost’; bolest’ rik alebo noh; bolest’ kibov s opuchom,

nahle poskodenie obliciek,

ochorenie podobné chripke; zimnica,

zvy$end hladina bilirubinu v krvi; zvySena hladina peceniového enzymu alkalicka fosfataza
v krvi; nezvycajné vysledky vysetrenia funkcie obli¢iek; zvysend hladina vapnika v krvi.

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

zapalova odpoved’ voci Cervenym krvinkam; zvySeny pocet bielych krviniek (eozinofilov),
zéapal podmozgovej zl'azy, ktord sa nachadza na spodnej ¢asti mozgu,

cukrovka 1. typu, vratane diabetickej ketoaciddzy,

zapal mozgu, ktory sa mbze prejavovat’ zmétenost'ou, horiickou, problémami s pamétou alebo
zachvatmi ki¢ov (encefalitida); zachvat kicov; nedostatok energie,

zapal o¢i; bolest’, podrazdenie, svrbenie alebo zafervenanie o¢i; neprijemna citlivost’ na svetlo;
Skvrny v zornom poli,

zapal srdcového svalu, ktory sa moze prejavit’ ako dychavi¢nost’, nepravidelny tlkot srdca, pocit
unavy alebo bolest’ v hrudniku (myokarditida); zapal obalu pokryvajuceho srdce, ktory sa moze
prejavit’ ako bolest’ v hrudniku, dychavicnost alebo pocit inavy (perikarditida); nahromadenie
tekutiny okolo srdca,

zapal krvnych ciev,

zapal podzaludkovej Zl'azy; tvorba vredu na vnutornej vystelke vasho zaludka alebo hornej Casti
vasho tenkého Creva,

rast zhrubnutej, niekedy Supinatej koze; Skvrny na kozi, ktoré stratili farbu; malé kozné hrcky
alebo vredy,

zapal blany, ktora pokryva §l'achy,

zapal obliciek; zapal mocového mechura, ktory sa moze prejavovat’ ako Casté a/alebo bolestivé
mocenie, nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej Casti brucha,

zvySena hladina amylazy, enzymu, ktory rozklada skrob.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

zéapalova odpoved voci krvnym dostickam,

imunitna porucha, ktora moze postihovat’ pltica, kozu, oci a/alebo lymfatické uzliny
(sarkoidoza),

znizend funkcia pristitnej zl'azy, ktora sa moze prejavovat’ ako svalové kfce alebo spazmy,
unava a slabost’,

stav, pri ktorom svaly slabnt a 'ahko sa unavia; do¢asny zapal nervov, ktory spdsobuje bolest’,
slabost’ a ochrnutie koncatin (Guillainov-Barrého syndrom); bolest, znecitlivenie, brnenie alebo
slabost’ rak alebo noh; tazkosti tykajuce sa mo¢ového mechura alebo Criev zahfnajice CastejSiu
potrebu mocit’, neschopnost’ udrzat’ mo¢, tazkosti pri moceni a zapchu (myelitida); opuch
zrakového nervu, ktory méze viest’ k strate zraku v jednom alebo oboch ociach, bolesti pri
pohybe oci a/alebo strate farebného videnia (opticka neuritida); zapal membrany okolo miechy
a mozgu, ktory sa mdze prejavit’ ako stuhnutost’ krku, bolest” hlavy, horucka, citlivost’ o¢i na
svetlo, nevol'nost’ alebo vracanie (meningitida),

nedostatok alebo zniZzenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’); prederavenie tenkého Creva; celiakia (charakterizovana
priznakmi ako je bolest’ Zaludka, hnac¢ka a plynatost’ po konzumacii jedla s obsahom gluténu),
zapal zlcovodov,

svrbenie, tvorba koznych pluzgierov, odlupovanie koze alebo rany na kozi, a/alebo vredy

v ustach alebo na sliznici nosa, hrdla alebo v okoli pohlavnych orgénov (Stevensov-Johnsonov
syndréom); citlivé ¢ervené hr¢ky pod kozou; zmeny sfarbenia vlasov,

ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada zl'azy, ktoré vytvaraju zvlhcujuce tekutiny pre
telo, ako st slzy a sliny (Sjogrenov syndrom).
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Nasledujuce vedlajsie Gi¢inky sa hlasili v klinickych stadiach s pembrolizumabom v kombinacii
s axitinibom alebo lenvatinibom:

VePmi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

infekcie mocovych ciest (CastejSie mocenie a bolest’ pri moceni),

pokles poctu Cervenych krviniek,

znizena ¢innost’ Stitnej zl'azy,

mens$i pocit hladu,

bolest’ hlavy; zmena vo vnimani chuti,

vysoky krvny tlak,

dychavic¢nost’; kasel’,

hnacka; bolest’ zaltidka; nevol'nost’; vracanie; zapcha,

kozna vyrazka; svrbenie,

bolest’ kibov; bolest’ svalov a kosti; svalova bolest’ alebo citlivost’; bolest’ rik alebo noh,
pocit inavy; nezvycajna unava alebo slabost’; opuch; horucka,

zvySené hladiny lipazy, enzymu, ktory rozklada tuky; zvysené hladiny pecenovych enzymov
v krvi; nezvycajné vysledky vysetrenia funkcie obliciek.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb)

infekcia pluc,

pokles poctu bielych krviniek (neutrofily, lymfocyty, leukocyty); pokles poc¢tu krvnych
dosticiek (I'ahsia tvorba podliatin alebo krvacanie),

reakcia suvisiaca s infuziou lieku,

znizené vylucovanie hormonov tvorenych nadoblickami; nadmerna ¢innost’ Stitnej zl'azy; zapal
Stitnej zl'azy,

znizena hladina sodika, draslika alebo vapnika v krvi,

tazkosti so spankom,

zavrat; zapal nervov spdsobujuci znecitlivenie, slabost’, brnenie alebo palivi bolest’ rik a noh;
nedostatok energie,

suché o¢i,

nezvycajny srdcovy rytmus,

zapal pltc,

zapal Criev; zapal podzalidkovej zl'azy; zapal zaltidka; sucho v Ustach,

zapal pecene,

Cervend vyvysena vyrazka, niekedy s pl'uzgiermi; zapal koze; sucha koza; kozny problém
pripominajici akné; vypadavanie vlasov,

bolest’ kibov s opuchom,

zapal obliciek,

ochorenie podobné chripke; zimnica,

zvySené hladiny amylazy, enzymu, ktory rozklada skrob; zvySena hladina bilirubinu v krvi;
zvySené hladiny peceniového enzymu alkalicka fosfatdza v krvi; zvySend hladina vapnika v krvi.

Menej casté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

zvySeny pocet bielych krviniek (eozinofily),

zapal podmozgovej zl'azy, ktora sa nachadza na spodnej Casti mozgu,

cukrovka 1. typu, vratane diabetickej ketoaciddzy,

stav, pri ktorom svaly slabnt a 'ahko sa unavia; zapal mozgu, ktory sa moze prejavovat’
zmétenost'ou, horuckou, problémami s paméitou alebo zachvatmi kicov (encefalitida),

zapal o¢i; bolest’, podrazdenie, svrbenie alebo zaCervenanie o¢i; neprijemna citlivost’ na svetlo;
Skvrny v zornom poli,

zapal srdcového svalu, ktory sa moze prejavit’ ako dychavi¢nost’, nepravidelny tlkot srdca, pocit
unavy alebo bolest’ v hrudniku (myokarditida); nahromadenie tekutiny okolo srdca,

zapal krvnych ciev,

tvorba vredu na vnutornej vystelke vasho zaludka alebo hornej Casti vasho tenkého Creva,

sucha svrbiaca koza; rast zhrubnutej, niekedy Supinatej koze; Skvrny na kozi, ktoré stratili farbu;
malé kozné hrcky alebo rany; zmeny sfarbenia vlasov,
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- zapal blany, ktora pokryva sl'achy.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

- znizena funkcia pristitnej Zl'azy, ktora sa moze prejavovat’ ako svalové kice alebo spazmy,
unava a slabost’,

- opuch zrakového nervu, ktory moze viest’ k strate zraku v jednom alebo oboch ociach, bolesti
pri pohybe o¢i a/alebo strate farebného videnia (optickéa neuritida),

- prederavenie tenkého Creva,

- svrbenie, tvorba koznych pluzgierov, odlupovanie kozZe alebo rany na kozi, a/alebo vredy
v ustach alebo na sliznici nosa, hrdla alebo v okoli pohlavnych organov (toxické epidermalna
nekrolyza alebo Stevensov-Johnsonov syndrom),

- ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada zl'azy, ktoré vytvaraja zvlhcujuce tekutiny pre
telo, ako su slzy a sliny (Sjogrenov syndrom),

- zapal moCového mechura, ktory sa moze prejavovat’ ako Casté a/alebo bolestivé mocenie,
nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha.

Iné vedl’ajSie ucinky, ktoré sa hlasili s neznamou frekvenciou (nie je mozné stanovit’

z dostupnych udajov)

- nedostatok alebo zniZenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostatocnost’); celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaltidka,
hnacka a plynatost’ po konzumacii jedla s obsahom gluténu).

Vyrazka je castejSia, ked’ sa KEYTRUDA podéva v kombinacii s enfortumab vedotinom, ako ked’ sa
podava samotna KEYTRUDA.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat KEYTRUDU

Neotvorena injek¢na liekovka
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a $titku injek¢nej lieckovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po priprave inflzie

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouZzivania sa preukézala az po dobu 42 dni pri teplote 2 °C az

8 °C alebo pri teplote 23 °C az 27 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po
nariedeni. Nariedeny roztok sa nesmie uchovavat’ v mrazni¢ke. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
uchovévania pocas pouZivania a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’

a zvycCajne nema byt dlhsi ako 7 dni pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12 hodin pri izbove;j teplote, pokial
riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Ak sa liek uchovaval
v chladnicke, pred pouzitim sa musia injek¢né liekovky a/alebo intravenozne vaky nechat’ dosiahnut’
izbovu teplotu.

Neuchovavajte ziadne nespotrebované mnozstvo roztoku na opéatovné pouzitie. VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZiadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co KEYTRUDA obsahuje
Liecivo je pembrolizumab.

Jedna injek¢na liekovka so 4 ml obsahuje 100 mg pembrolizumabu.
Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg pembrolizumabu.

Dalsie zlozky st L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, sacharéza, polysorbét 80 a voda na
injekcie.

Ako vyzera KEYTRUDA a obsah balenia
KEYTRUDA je ¢iry az slabo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok, pH 5,2 —5,8.
Je dostupna v skatul’kach obsahujucich jednu alebo dve sklenené injek¢éné liekovky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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 Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

EX)Goo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
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)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.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@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku sl dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podéavanie infuzie

Injekénou liekovkou netraste.

Injek¢ént liekovku nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu (25 °C alebo nizsiu).

Pred riedenim sa injek¢na lickovka s koncentratom moze vybrat’ z chladnicky (teplota 25 °C
alebo nizsia) az na 24 hodin.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych Castic
a zmenu farby. Koncentrat je Ciry az slabo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok. Ak
spozorujete viditeI'né Castice, injekénu liekovku zlikvidujte.

Odoberte pozadovany objem az do 4 ml (100 mg) koncentratu a preneste ho do intravendzneho
vaku obsahujuceho 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) alebo 50 mg/ml glukdzy (5%) tak, aby ste
pripravili nariedeny roztok s kone¢nou koncentraciou v rozsahu od 1 do 10 mg/ml. Kazda
injek¢na liekovka obsahuje 0,25 ml naplne navyse (celkovy obsah injekénej liekovky 4,25 ml),
aby sa zabezpecila vytaznost’ koncentratu 4 ml. Nariedeny roztok premie$ajte jemnym
prevratenim.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania sa preukazala az po dobu 42 dni pri teplote

2 °C az 8 °C alebo pri teplote 23 °C az 27 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’
okamzite po nariedeni. Nariedeny roztok sa nesmie uchovavat' v mraznicke. Ak sa nepouzije
okamzite, za Cas uchovavania pocas pouzivania a podmienky uchovavania pred pouZzitim
zodpoveda pouzivatel a zvy€ajne nema byt dlhsi ako 7 dni pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12
hodin pri izbovej teplote, pokial’ riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach. Ak sa liek uchovaval v chladnicke, pred pouZzitim sa musia injekéné
liekovky a/alebo intravendzne vaky nechat’ dosiahnut’ izbovu teplotu. V nariedenom roztoku
mozu byt pritomné priehl'adné az biele bielkovinové Castice. Infuzny roztok podavajte
intravendzne pocas 30 minut s pouzitim sterilného apyrogénneho, bielkoviny malo viazuceho,
zaradeného alebo pridavného filtra s velkostou pérov 0,2 az 5 um.

Rovnakou infuznou supravou nepodavajte subezne ziadne iné lieky.

KEYTRUDA je len na jednorazové pouzitie. Nespotrebovany zvy$ok ponechany v injekénej
liekovke zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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