BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehéller 100 mg pembrolizumab.
Varje ml koncentrat innehéller 25 mg pembrolizumab.

Pembrolizumab &r en humaniserad monoklonal anti-programmerad celld6d-1 (PD-1) antikropp
(IgG4/kappa-isotyp med en stabiliserande sekvensidndring i Fc-delen) framstélld i ovarieceller fran

kinesisk hamster med rekombinant DNA -teknik.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar till svagt parlemorskimrande, farglos till svagt gul 16sning, pH 5,2-5,8.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Melanom

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér behandling av vuxna och ungdomar fran 12 ars alder
med avancerat (inoperabelt eller metastaserat) melanom.

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér adjuvant behandling av vuxna och ungdomar fran 12 ars
alder med melanom i stadium IIB, IIC eller III efter total resektion (se avsnitt 5.1).

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for adjuvant behandling av vuxna med icke-smécellig
lungcancer med hog risk for recidiv efter total resektion och platinabaserad kemoterapi (for
urvalskriterier, se avsnitt 5.1).

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars tumérer uttrycker PD-L1 1> 50 % av tumorcellerna (tumour
proportion score (TPS) > 50 %) och som inte 4r positiva fér mutationer i EGFR eller ALK.

KEYTRUDA i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed &r indicerat som forsta
linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp hos vuxna vars
tumorer inte dr positiva for mutationer i EGFR eller ALK.

KEYTRUDA i kombination med karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel 4r indicerat
som forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp hos vuxna.

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 1> 1 % av tumorcellerna

(TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumorer
ir positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska @ven ha erhallit malstyrd behandling innan de



behandlas med KEYTRUDA.

Klassiskt Hodgkins lymfom (cHL)

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér behandling av vuxna och barn fran 3 &r med
recidiverande eller refraktir klassiskt Hodgkins lymfom som inte svarat pa autolog
stamcellstransplantation (ASCT) eller efterféljande minst tva tidigare behandlingar dd ASCT inte 4r
ett behandlingsalternativ.

Urotelial cancer

KEYTRUDA som monoterapi 4r indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
urotelial cancer hos vuxna som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi (se avsnitt 5.1).

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
urotelial cancer hos vuxna som inte dr lampade for cisplatinbaserad kemoterapi och vars tumérer

uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden Combined Positive Score (CPS) (se avsnitt 5.1).

Skivepitelcancer 1 huvud och hals (HNSCC)

KEYTRUDA som monoterapi eller i kombination med platinabaserad kemoterapi

och 5-fluorouracil (5-FU) &r indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad eller
recidiverande inoperabel skivepitelcancer i huvud och hals hos vuxna vars tumorer uttrycker
PD-L1 > 1 enligt metoden CPS (se avsnitt 5.1)

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av recidiverande eller metastaserad
skivepitelcancer i huvud och hals hos vuxna vars tumoérer uttrycker PD-L1 1> 50 % av tumércellerna
(TPS > 50 %) och progression under pagaende eller efter avslutad platinabaserad kemoterapi (se
avsnitt 5.1).

Njurcellscancer (RCC)

KEYTRUDA i kombination med axitinib 4r indicerat som forsta linjens behandling av avancerad
njurcellscancer hos vuxna (se avsnitt 5.1)

KEYTRUDA i kombination med lenvatinib &r indicerat som forsta linjens behandling av avancerad
njurcellscancer hos vuxna (se avsnitt 5.1).

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for adjuvant behandling av vuxna med njurcellscancer vid
okad risk for recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion av metastaserade lesioner

(for urvalskriterier, se avsnitt 5.1)

Cancer som uppvisar hog mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller defekt mismatch repair (AIMMR)

Kolorektalcancer (CRC)

KEYTRUDA som monoterapi ér indicerat for vuxna med kolorektalcancer som uppvisar MSI-H eller
dMMR i foljande behandlingslinjer:

o forsta linjens behandling av metastaserad kolorektalcancer

o behandling av inoperabel eller metastaserad kolorektalcancer efter tidigare
fluoropyrimidinbaserad kombinationsbehandling.

Icke-kolorektal cancer

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for behandling av foljande tumérer som uppvisar MSI-H
eller IMMR hos vuxna med:



o avancerad eller recidiverande endometriecancer med sjukdomsprogression under eller efter
tidigare platinabaserad behandling oavsett behandlingslinje, och som inte &r kandidater for
kurativ kirurgi eller stralning

o inoperabel eller metastaserad ventrikel-, tunntarms- eller gallvdgscancer med
sjukdomsprogression under eller efter atminstone en tidigare behandling.

Esofaguscancer
KEYTRUDA i kombination med platinabaserad kemoterapi och fluoropyrimidin &r indicerat som
forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad esofaguscancer hos vuxna

vars tumorer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden CPS (se avsnitt 5.1).

Trippelnegativ brostcancer (TNBC)

KEYTRUDA i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling, och dérefter fortsatt som
monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi, dr indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller
tidigt stadie av trippelnegativ brostcancer hos vuxna med hog risk for recidiv (se avsnitt 5.1).

KEYTRUDA i kombination med kemoterapi &r indicerat for behandling av lokalt recidiverande
inoperabel eller metastaserad trippelnegativ brostcancer hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 > 10
enligt metoden CPS och som inte tidigare behandlats med kemoterapi for metastaserad sjukdom (se
avsnitt 5.1).

Endometriecancer (EC)

KEYTRUDA i kombination med lenvatinib dr indicerat fér behandling av avancerad eller
recidiverande endometriecancer hos vuxna med sjukdomsprogression under eller efter tidigare
platinabaserad behandling, oavsett behandlingslinje, och som inte 4r kandidater for kurativ kirurgi
eller stralning.

Cervixcancer
KEYTRUDA i kombination med kemoterapi med eller utan bevacizumab &r indicerat for behandling
av kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer hos vuxna vars tumoérer uttrycker

PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

Adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 6vergangen

KEYTRUDA i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin och platinabaserad kemoterapi ar
indicerat som forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad HER2-
positiv adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 6vergangen hos vuxna vars tumarer uttrycker
PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

KEYTRUDA i kombination med fluoropyrimidin och platinabaserad kemoterapi &r indicerat som
forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad HER2-negativ

adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 6vergdngen hos vuxna vars tumérer uttrycker
PD-L1 > 1 enligt metoden CPS (se avsnitt 5.1).

Gallvégscancer

KEYTRUDA i kombination med gemcitabin och cisplatin &r indicerat som forsta linjens behandling
av lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad gallvigscancer hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.



PD-L1 testning

Om PD-L1-uttrycket specificeras i indikationen ska patienturvalet fér behandling med KEYTRUDA
baseras pa tumdruttrycket av PD-L 1, vilket bekriftas med en validerad testmetod (se avsnitt 4.1, 4.4,
4.8 och 5.1).

Pavisande av MSI/MMR

Om specificerat i indikationen ska patienturvalet for behandling med KEYTRUDA baseras pa
tumorstatus avseende MSI-H/dAMMR, vilket bor bekriftas med en validerad testmetod (se avsnitt 4.1
och 5.1).

Dosering

Den rekommenderade dosen av KEYTRUDA for vuxna &r antingen 200 mg var 3:e vecka eller
400 mg var 6:e vecka administrerat som en intravends infusion under 30 minuter.

Den rekommenderade dosen av KEYTRUDA som monoterapi for pediatriska patienter frén 3 &r med
cHL eller f6r patienter fran 12 ars alder med melanom &r 2 mg/kg kroppsvikt (upp till maximal dos pa
200 mg), var 3:e vecka administrerat som en intravends infusion under 30 minuter.

Vid kombinationsbehandling, se 4ven produktresuméerna for de likemedel som administreras
samtidigt.

Patienter bor behandlas med KEYTRUDA till dess att sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet
intrdffar (och upp till maximal behandlingstid om det 4r specificerat for en indikation). Atypiska svar
(dvs. en initial, tempordr 6kning av tumdrstorleken eller tillkomst av sma nya lesioner inom de forsta
behandlingsméanaderna foljt av tumdrkrympning) har observerats. Det rekommenderas att kliniskt
stabila patienter med initialt tecken pa sjukdomsprogression ska sta kvar pa behandling till dess att
sjukdomsprogress har bekriftats.

For adjuvant behandling av melanom, NSCLC eller RCC ska KEYTRUDA administreras till och med
sjukdomsrecidiv, oacceptabel toxicitet eller maximalt under ett ars tid.

For neoadjuvant och adjuvant behandling av TNBC ska patienter behandlas neoadjuvant i
kombination med kemoterapi med 8 doser KEYTRUDA 200 mg var 3:e vecka, eller 4 doser med
400 mg var 6:e vecka, eller till sjukdomsprogression som omojliggor komplett resektion, eller
oacceptabel toxicitet. Detta foljs av adjuvant behandling med 9 doser KEYTRUDA 200 mg som
monoterapi var 3:e vecka, eller 5 doser 400 mg var 6:e vecka, eller till recidiv eller oacceptabel
toxicitet. Patienter med sjukdomsprogression som omgjliggér komplett resektion eller som far
oacceptabel toxicitet relaterat till KEYTRUDA i kombination med kemoterapi vid neoadjuvant
behandling ska inte f& KEYTRUDA som monoterapi for adjuvant behandling.

Senareldggning av behandling eller utsdttande (se dven avsnitt 4.4).
Dosminskning av KEYTRUDA rekommenderas inte. KEYTRUDA ska senareldggas eller sittas ut for

att hantera biverkningar som beskrivs i Tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade behandlingsjusteringar for KEYTRUDA

Immunmedierade Allvarlighetsgrad Behandlingsjusteringar
biverkningar
Pneumonit Grad 2 Senareldgg behandling till dess
att biverkningar atergar till
grad 0-1*
Grad 3 eller 4, alternativt Sétt ut permanent
aterkommande grad 2




Immunmedierade Allvarlighetsgrad Behandlingsjusteringar
biverkningar
Kolit Grad 2 eller 3 Senareldgg behandling till dess
att biverkningar atergar till
grad 0-1*
Grad 4 alternativt &terkommande grad 3 | Sétt ut permanent
Nefrit Grad 2 med kreatinin > 1,5 till <3 x Senareldgg behandling till dess
ovre normalgrénsen (Upper Limit of att biverkningar atergar till

Normal = ULN) grad 0-1*

Grad > 3 med kreatinin > 3 x ULN Satt ut permanent

Endokrinopatier Grad 2 binjurebarksvikt och hypofysit Senareldgg behandling tills
kontrollerad av hormonerséttning

Grad 3 eller 4 binjurebarksvikt eller Senareldgg behandling till dess

symtomatisk hypofysit att biverkningar atergar till
grad 0-1*

Typ 1-diabetes i samband med grad >3 | Hos patienter med grad 3 eller

hyperglykemi (glukos > 250 mg/dl eller | grad 4 endokrinopatier som

> 13,9 mmol/l) eller i samband med forbittrats till grad 2 eller lagre

ketoacidos och som om indicerat
kontrolleras med hormonell

Hypertyreos grad > 3 substitutionsbehandling, kan
fortsatt behandling med
pembrolizumab vid behov
Overvigas, efter
kortikosteroidnedtrappning.
Annars ska behandlingen
avbrytas.

Hypotyreos Hypotyreos kan behandlas med
substitutionsbehandling utan
behandlingsavbrott.

Hepatit Grad 2 med aspartataminotransferas Senareldgg behandling till dess

OBSERVERA: for
patienter med RCC som
behandlas med
pembrolizumab i
kombination med
axitinib med foérhojda
leverenzymer, se riktlinjer
for dosering under denna
tabell.

(ASAT) eller alaninaminotransferas
(ALAT) >3 till 5 x ULN eller
totalbilirubin > 1,5 till 3 x ULN

att biverkningar atergar till
grad 0-1*

Grad > 3 med ASAT eller ALAT
> 5 x ULN eller totalbilirubin
>3 x ULN

Satt ut permanent

For patienter med levermetastaser som
redan vid behandlingsstart har grad 2
forhojning av ASAT eller ALAT och
dér ASAT eller ALAT okar med

> 50 % under behandling och
forhdjningen kvarstér > 1 vecka

Satt ut permanent

Hudreaktioner

Grad 3 eller misstinkt
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller
toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Senareldgg behandling till dess
att biverkningar atergar till
grad 0-1*

Grad 4 eller bekriftad SIS eller TEN

Sétt ut permanent

Andra immunmedierade

Baserat pa allvarlighetsgrad och typ av

Senareldgg behandling till dess

biverkningar reaktion (grad 2 eller grad 3) att biverkningar atergar till
grad 0-1*

Grad 3 eller 4 myokardit Sétt ut permanent

Grad 3 eller 4 encefalit

Grad 3 eller 4 Guillain-Barrés syndrom

Grad 4 alternativt aterkommande grad 3 | Sétt ut permanent
Infusionsrelaterade Grad 3 eller 4 Sétt ut permanent
reaktioner




Observera: Allvarlighetsgrad i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4)

*  Om behandlingsrelaterad toxicitet inte atergar till grad 0-1 inom 12 veckor efter senaste dosen av KEYTRUDA, eller
om kortikosteroiddosen inte kan reduceras till < 10 mg prednison eller motsvarande per dag inom 12 veckor, ska
KEYTRUDA sittas ut permanent.

Siakerheten vid aterinférande av behandling med pembrolizumab hos patienter som tidigare har haft
immunmedierad myokardit dr okdnd.

KEYTRUDA som monoterapi eller som kombinationsterapi ska séttas ut permanent for
immunmedierade biverkningar av grad 4 eller dterkommande grad 3, om inte annat specificerats i
Tabell 1.

For hematologisk toxicitet av grad 4, endast for patienter med cHL, ska KEYTRUDA sittas ut till dess
att biverkningarna atergar till grad 0-1.

KEYTRUDA i kombination med axitinib vid RCC

For patienter med RCC som behandlas med KEYTRUDA i kombination med axitinib, se
produktresumén betriaffande dosering av axitinib. Vid kombinationsbehandling med pembrolizumab
kan 6kning av den initiala 5 mg dosen av axitinib 6vervédgas, med intervall om minst sex veckor (se
avsnitt 5.1).

Forhojda leverenzymer hos patienter med RCC som behandlas med KEYTRUDA i kombination med
axitinib:

e Om ALAT eller ASAT dr >3 x ULN, men < 10 x ULN utan att ett samtidigt totalbilirubin &r
>2 x ULN, ska bdde KEYTRUDA och axitinib séttas ut tills dessa biverkningar atergér till
grad 0-1. Behandling med kortikosteroider kan dvervigas. Aterinsittning av ett likemedel eller
sekventiell aterinséttning av bada ldkemedlen nér biverkningarna atergatt kan 6vervigas. Vid
aterinsittning av axitinib kan en dosminskning i enlighet med axitinibs produktresumé
overvégas.

e Om ALAT eller ASAT &r > 10 x ULN eller > 3 x ULN med ett samtidigt totalbilirubin pa
>2 x ULN, ska badde KEYTRUDA och axitinib séttas ut permanent och behandling med
kortikosteroider kan 6vervégas.

KEYTRUDA i kombination med lenvatinib

Vid anvéndning i kombination med lenvatinib ska ett eller bdda ldkemedlen avbrytas vid behov.
Lenvatinib ska pausas, dosreduceras eller séttas ut i enlighet med instruktionerna i produktresumén for
lenvatinib vid kombination med pembrolizumab. Ingen dosreducering rekommenderas for
KEYTRUDA.

Patienter som behandlas med KEYTRUDA maéste ges ett patientkort och informeras om riskerna med
KEYTRUDA (se dven bipacksedeln).

Scdirskilda patientgrupper
Aldre
Ingen dosjustering behovs for patienter > 65 ar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller méattligt nedsatt njurfunktion. KEYTRUDA har
inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. KEYTRUDA har
inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for KEYTRUDA for barn under 18 ér har inte faststéllts med undantag for

pediatriska patienter med melanom eller cHL. Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.
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Administreringssétt

KEYTRUDA ir avsedd for intravends anvandning. Den maste administreras som infusion under
30 minuter. KEYTRUDA far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Vid administrering av KEYTRUDA som en del av en kombinationsbehandling med intravends
kemoterapi ska KEYTRUDA administreras forst.

Anvisningar om spéddning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Pavisande av PD-L1-uttryck
For pavisande av tumérens PD-L1-uttryck ér det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att
minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.

Immunmedierade biverkningar

Immunmedierade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dédlig utgédng, har férekommit
hos patienter som fatt pembrolizumab. De flesta immunmedierade biverkningar som férekom under
behandling med pembrolizumab var reversibla och hanterades med uppehéll i behandlingen med
pembrolizumab, administrering av kortikosteroider och/eller understddjande behandling.
Immunmedierade biverkningar har &ven uppstatt efter den sista dosen av pembrolizumab.
Immunmedierade biverkningar som paverkar mer 4n ett organsystem kan intriaffa samtidigt.

For biverkningar som misstdnks vara immunmedierade bor lamplig utvérdering utforas for att bekréfta
etiologin eller utesluta andra orsaker. Baserat pé biverkningens allvarlighetsgrad, ska behandling med
pembrolizumab senareldggas och kortikosteroider ska sittas in. Vid forbéttring till grad < 1 bor
nedtrappning av kortikosteroider paborjas och fortgd under minst 1 ménad. For patienter vars
immunmedierade biverkningar inte kan kontrolleras med kortikosteroider, baserat pa begréansade data
fran kliniska studier, kan andra systemiska immunsuppressiva ldkemedel 6vervégas.

Behandling med pembrolizumab kan aterupptas inom 12 veckor efter sista dosen av KEYTRUDA om
biverkningen atergér till < grad 1 och kortikosteroiddosen har reducerats till < 10 mg prednison eller
motsvarande per dag.

Pembrolizumab maéste séttas ut permanent vid alla immunmedierade grad 3 biverkningar som
aterkommer och vid varje immunmedierad grad 4 toxicitet, med undantag for endokrinopatier som
kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Immunmedierad pneumonit

Pneumonit har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
overvakas for tecken och symtom pa pneumonit. Misstinkt pneumonit ska utvdrderas med radiologisk
bilddiagnostik och andra orsaker uteslutas. Kortikosteroider ska ges foér grad > 2 hiandelser (initial dos
1-2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande, foljt av nedtrappning), och behandlingen med
pembrolizumab ska senareldggas vid grad 2 pneumonit och sittas ut permanent vid grad 3, grad 4 eller
aterkommande grad 2 pneumonit (se avsnitt 4.2).




Immunmedierad kolit

Kolit har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas
for tecken och symtom pa kolit, och andra orsaker uteslutas. Kortikosteroider ska ges for grad > 2
(initial dos 1-2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande, f6ljt av nedtrappning), och
behandlingen med pembrolizumab ska senareldggas vid grad 2 eller grad 3 kolit och séttas ut
permanent vid grad 4 eller aterkommande grad 3 kolit (se avsnitt 4.2). Den potentiella risken for
tarmperforation bor beaktas.

Immunmedierad hepatit

Hepatit har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
overvakas med avseende pa fordndringar av leverfunktionen (vid behandlingsstart, regelbundet under
behandling och nérhelst indicerat vid kliniska fynd/utviardering) och symtom pa hepatit och andra
orsaker uteslutas. Kortikosteroider ska ges (initial dos 0,5-1 mg/kg kroppsvikt/dag (for grad 2) och
1-2 mg/kg kroppsvikt/dag (for grad > 3) prednison eller motsvarande f6ljt av nedtrappning) och
behandlingen med pembrolizumab ska senareldggas eller sittas ut beroende pé
leverenzymforhdjningens omfattning (se avsnitt 4.2).

Immunmedierad nefrit

Nefrit har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
Overvakas med avseende pa fordndringar av njurfunktionen och andra orsaker till nedsatt njurfunktion
uteslutas. Kortikosteroider ska ges for grad > 2 (initial dos pa 1-2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison
eller motsvarande f6ljt av nedtrappning) och behandlingen med pembrolizumab ska senareldggas vid
grad 2 och sittas ut permanent vid grad 3 eller grad 4 nefrit, beroende pa kreatininférhéjningens
omfattning (se avsnitt 4.2).

Immunmedierade endokrinopatier
Allvarlig endokrinopati, inklusive binjurebarksvikt, hypofysit, typ 1-diabetes mellitus,
diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos har observerats vid behandling med pembrolizumab.

Léangvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nédvéndig i fall av immunmedierade
endokrinopatier.

Binjurebarksvikt (primér och sekundér) har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab.
Hypofysit har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med pembrolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas med avseende pé tecken och symtom pé binjurebarksvikt och hypofysit
(inklusive hypopituitarism) och andra orsaker uteslutas. Kortikosteroider for behandling av
binjurebarksvikt och annan hormonell substitutionsbehandling ska ges utifrén kliniskt behov.
Behandlingen med pembrolizumab ska senareldggas vid grad 2 binjurebarksvikt eller hypofysit tills
hindelsen kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling. Pembrolizumab ska senareldggas eller
sdttas ut vid grad 3 eller grad 4 binjurebarksvikt eller symtomatisk hypofysit. Fortsatt behandling med
pembrolizumab kan, om indicerat, 6vervigas efter kortikosteroidnedtrappning (se avsnitt 4.2).
Hypofysens funktion och hormonnivéer bor kontrolleras for att sékerstilla adekvat hormonell
substitutionsbehandling.

Typ 1-diabetes mellitus, inklusive diabetesketoacidos, har rapporterats hos patienter som behandlats
med pembrolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas med avseende pé hyperglykemi eller
andra tecken och symtom pé diabetes. Insulin ska ges for typ 1-diabetes och behandlingen med
pembrolizumab ska senareldggas i fall av typ 1-diabetes associerad med grad > 3 hyperglykemi eller
ketoacidos tills metabol kontroll uppnas (se avsnitt 4.2).

Skoldkortelrubbningar, inklusive hypotyreos, hypertyreos och tyreoidit, har rapporterats hos patienter
som behandlats med pembrolizumab och kan uppkomma nir som helst under behandling. Hypotyreos
rapporteras oftare hos patienter med HNSCC som tidigare har fatt strdlbehandling. Patienterna ska
darfor 6vervakas med avseende pa fordndringar av skoldkortelfunktionen (vid behandlingsstart,
regelbundet under behandling och nérhelst indicerat vid kliniska fynd/utviardering) och kliniska tecken
och symtom pé skoldkortelrubbningar. Hypotyreos kan behandlas med substitutionsbehandling utan
behandlingsavbrott och utan kortikosteroider. Hypertyreos kan behandlas symtomatiskt.



Pembrolizumab ska senareldggas vid grad > 3 tills aterhdmtning till grad < 1 hypertyreos.
Skoldkortelfunktion och hormonnivaer bor kontrolleras for att sékerstilla 1amplig hormonell
substitutionsbehandling.

For patienter med grad 3 eller grad 4 endokrinopatier som forbéttras till grad 2 eller ldgre och
kontrolleras med hormonerséttning, om indicerat, kan fortsatt behandling med pembrolizumab
Overvigas efter nedtrappning av kortikosteroider (om det funnits behov av kortikosteroidbehandling).
Annars ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Immunmedierade hudbiverkningar

Allvarliga immunmedierade hudbiverkningar har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab
(se avsnitt 4.8). Patienterna ska overvakas med avseende pa misstdnkta allvarliga hudreaktioner och
andra orsaker ska uteslutas. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, boér pembrolizumab
senareldggas vid grad 3 hudreaktioner tills &tergang till grad < 1 eller séttas ut permanent vid grad 4
hudreaktioner och kortikosteroider bor ges (se avsnitt 4.2).

Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats hos
patienter som fatt pembrolizumab (se avsnitt 4.8). Vid missténkt SJS eller TEN ska behandlingen med
pembrolizumab senareldggas och patienten ska remitteras till en specialist fo6r bedomning och
behandling. Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab sittas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet ska iakttas ndr man 6vervédger anvindning av pembrolizumab till en patient som tidigare
har haft en allvarlig eller livshotande hudreaktion vid tidigare behandling med andra
immunstimulerande ldkemedel mot cancer.

Andra immunmedierade biverkningar

Foljande ytterligare kliniskt signifikanta immunmedierade biverkningar har rapporterats i kliniska
studier eller efter godkdnnandet: uveit, artrit, myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom,
myastent syndrom, hemolytisk anemi, sarkoidos, encefalit, myelit, vaskulit, skleroserande kolangit,
gastrit, icke-infektios cystit och hypoparatyreos (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad och typ, bor pembrolizumab senarelédggas vid handelser av
grad 2 eller grad 3 och kortikosteroider ges.

Behandling med pembrolizumab kan aterupptas inom 12 veckor efter sista dosen av KEYTRUDA om
biverkningen atergér till < grad 1 och kortikosteroiddosen har minskats till < 10 mg prednison eller

motsvarande per dag.

Pembrolizumab maéste séttas ut permanent vid alla immunmedierade grad 3 biverkningar som
aterkommer och vid varje immunmedierad grad 4 biverkning.

Vid grad 3 och grad 4 myokardit, encefalit eller Guillain-Barrés syndrom, bor pembrolizumab séttas ut
permanent (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Transplantationsrelaterade biverkningar

Avstétning av organtransplantat

Avstotning av organtransplantat har rapporterats efter godkdnnandet for forsédljning hos patienter som
behandlas med PD-1-hammare. Behandling med pembrolizumab kan 6ka avstotningsrisken hos
organtransplanterade patienter. Nyttan med behandling med pembrolizumab ska vdgas mot risken for
mojlig organavstoétning hos dessa patienter.

Komplikationer vid allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
Allogen HSCT efter behandling med pembrolizumab

Fall av graft-versus-host-disease (GVHD) och hepatisk vends ocklusiv sjukdom (VOD) har
observerats hos patienter med cHL som genomgétt allogen HSCT efter tidigare exponering for
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pembrolizumab. Till dess att ytterligare data blir tillgédnglig, bor den potentiella nyttan med HSCT och
den eventuellt 6kade risken for transplantationsrelaterade komplikationer noggrant 6vervégas fran fall
till fall (se avsnitt 4.8).

Allogen HSCT innan behandling med pembrolizumab

Hos patienter med anamnes pé allogen HSCT har akut GVHD, inklusive GVHD med dodlig utgang,
rapporterats efter behandling med pembrolizumab. Patienter som drabbats av GVHD efter
genomgangen transplantation kan ha en okad risk for GVHD efter behandlning med pembrolizumab.
Overvig nyttan med behandling med pembrolizumab mot risken for eventuell GVHD hos patienter
med anamnes pa allogen HSCT.

Infusionsrelaterade reaktioner

Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive 6verkénslighetsreaktioner och anafylaxi, har
rapporterats hos patienter som behandlats med pembrolizumab (se avsnitt 4.8). For grad 3 eller grad 4
infusionsreaktioner, ska infusionen avbrytas och behandling med pembrolizumab ska séttas ut
permanent (se avsnitt 4.2). Patienter med grad 1 eller grad 2 infusionsreaktion kan fortsétta att
behandlas med pembrolizumab under noggrann dvervakning. Premedicinering med febernedséttande
lidkemedel och antihistamin kan 6vervégas.

Anvéndning av pembrolizumab i kombination med kemoterapi

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi ska anvindas med forsiktighet till patienter > 75 ar
efter noggrant 6vervigande av det potentiella nytta-riskférhallandet pa individuell basis (se

avsnitt 5.1).

Sjukdomsspecifika forsiktighetsatgirder

Anvéndning av pembrolizumab hos patienter med urotelial cancer som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi

Innan behandling paborjas hos patienter med sdmre prognos och/eller aggressiv sjukdom, ska ldkaren
overviga den fordrojda effekten av pembrolizumab. Vid urotelial cancer observerades fler dodsfall
inom de forsta 2 manaderna for pembrolizumab jamfort med kemoterapi (se avsnitt 5.1). Faktorer som
associerades med tidiga dodsfall var snabbt progredierande sjukdom vid tidigare platinabehandling
samt levermetastaser.

Anviindning av pembrolizumab hos patienter med urotelial cancer som inte anses Idimpade for
cisplatinbaserad kemoterapibehandling och vars tumérer uttrycker PD-L1 med CPS > 10
Studiepopulationen i KEYNOTE-052 inkluderade en andel patienter som vid studiestart hade
prognostisk sjukdomskarakteristika som ldmpade sig for en karboplatinbaserad
kombinationsbehandling for vilka fordelen har utvérderats i en jimfoérande studie (KEYNOTE-361). I
KEYNOTE-361 observerades ett hogre antal dodsfall inom 6 manader efter paborjad behandling, f6ljt
av en langvarig 6verlevnadsférdel med pembrolizumab som monoterapi jamfort med kemoterapi (se
avsnitt 5.1). Inga specifika faktorer kunde identifieras i samband med tidiga dodsfall. Lakare bor
overvéga den fordrojda effekten av pembrolizumab innan behandling pabérjas hos patienter med
urotelial cancer som anses ldmpliga for karboplatinbaserad kombinationskemoterapibehandling.
KEYNOTE-052 inkluderade @ven patienter som var lampade fér mono-kemoterapi (for vilka inga
randomiserade data finns tillgédngliga). Utéver detta finns inga sékerhets- eller effektdata tillgdngliga
for patienter med sdmre allméntillstdnd (t ex ECOG Performance Status pa 3) som inte anses ldmpade
for kemoterapi. I franvaron av dessa data ska pembrolizumab anvindas med forsiktighet i denna
population efter noggrann dvervégning av det potentiella risk-nyttaforhallandet pa en individuell basis.

Anvdndning av pembrolizumab som forsta linjens behandling av patienter med NSCLC

I allménhet &r de observerade biverkningsfrekvenserna fér pembrolizumab i kombinationsbehandling
hogre dn for pembrolizumab som monoterapi eller enbart kemoterapi, vilket avspeglar bidragen for var
och en av dessa komponenter (se avsnitt 4.2 och 4.8). En direkt jamforelse av pembrolizumab nér det
anvénds i kombination med kemoterapi jamfort med pembrolizumab som monoterapi finns inte
tillgénglig.
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Forskrivare bor beakta nytta-riskférhallandet géllande tillgédngliga behandlingsalternativ
(pembrolizumab monoterapi eller pembrolizumab i kombination med kemoterapi) innan behandling
paborjas for behandlingsnaiva patienter med NSCLC vars tumdérer uttrycker PD-L1.

I KEYNOTE-042 observerades fler dodsfall inom de forsta 4 manaderna efter paborjad behandling
foljt av en ldngvarig 6verlevnadsfordel for pembrolizumab som monoterapi jamfort med kemoterapi
(se avsnitt 5.1).

Anviindning av pembrolizumab som forsta linjens behandling av patienter med HNSCC

I allménhet &r de observerade biverkningsfrekvenserna for pembrolizumab i kombinationsbehandling
hogre dn for pembrolizumab som monoterapi eller enbart kemoterapi, vilket avspeglar bidragen for var
och en av dessa komponenter (se avsnitt 4.8).

Forskrivare bor beakta nytta-riskforhallandet géllande tillgédngliga behandlingsalternativ (monoterapi
med pembrolizumab eller pembrolizumab i kombination med kemoterapi) innan behandling paborjas
for patienter med HNSCC vars tumorer uttrycker PD-L1 (se avsnitt 5.1).

Anviindning av pembrolizumab som adjuvant behandling av patienter med melanom

En trend mot 6kad frekvens av svara och allvarliga biverkningar hos patienter > 75 ar har observerats.
Sakerhetsdata fér pembrolizumab som adjuvant behandling av patienter > 75 a&r med melanom dr
begrinsade.

Anvdndning av pembrolizumab som behandling av patienter med avancerad eller recidiverande
MSI-H eller dAMMR endometriecancer

En direkt jaimforelse mellan pembrolizumab och lenvatinib som kombinationsbehandling med
pembrolizumab som monoterapi dr inte tillgénglig. Forskrivare bor beakta nytta-riskférhéllandet
gillande tillgdngliga behandlingsalternativ (pembrolizumab som monoterapi eller pembrolizumab i
kombination med lenvatinib) innan behandling pabérjas for patienter med avancerad eller
recidiverande MSI-H eller IMMR endometriecancer.

Anviindning av pembrolizumab i kombination med axitinib som forsta linjens behandling av patienter
med RCC

Nér pembrolizumab ges med axitinib, har hogre frekvenser &n véntat rapporterats av forhojda ALAT
och ASAT av grad 3 och 4 hos patienter med avancerad RCC (se avsnitt 4.8). Leverenzymer ska
kontrolleras innan péborjad behandling och ska ddrefter kontrolleras regelbundet under hela
behandlingen. Jamfort med monoterapi ska en mer frekvent kontroll av leverenzymer 6vervigas.
Riktlinjer for ldkemedelsbehandlingen ska f6ljas for bdda ldkemedlen (se avsnitt 4.2 samt
produktresumén for axitinib).

Anvdndning av pembrolizumab som forsta linjens behandling av patienter med MSI-H/dMMR CRC
I KEYNOTE-177 var riskkvoterna for total 6verlevnad storre for pembrolizumab jamfort med
kemoterapi under de forsta 4 ménaderna av behandlingen f6ljt av en langvarig 6verlevnadsfordel for
pembrolizumab (se avsnitt 5.1).

Anvindning av pembrolizumab som forsta linjens behandling av patienter med gallvigscancer
Kolangit och gallvégsrelaterade infektioner 4r inte ovanligt hos patienter med gallvdgscancer. Kolangit
rapporterades i bdda behandlingsgrupperna i KEYNOTE-966 (11,2 % [n=59] av patienter i
behandlingsgruppen som fick pembrolizumab och kemoterapi och 10,3 % [n=55] av patienter i
behandlingsgruppen som fick placebo plus kemoterapi). Patienter med stent i gallvigarna och drinage
(n=74) hade 6kad risk fo6r kolangit och gallvigsinfektion i KEYNOTE-966 (39,4 % [n=13] av
patienter i behandlingsgruppen som fick pembrolizumab och kemoterapi jamfort med 29,3 % [n=12])
av patienter i behandlingsgruppen som fick placebo och kemoterapi). Patienter med gallvigscancer
(speciellt de med stent i gallvdgarna) ska darfor undersokas for utveckling av kolangit eller
gallvigsinfektion innan behandling paboérjas och regelbundet dérefter.

Patienter som exkluderats fran kliniska studier
Patienter med foljande tillstdnd exkluderades fran kliniska studier: aktiva CNS metastaser,
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ECOG Performance Status > 2 (forutom for urotelial cancer och RCC), hiv-infektion, hepatit B- eller
hepatit C-infektion (med undantag for gallvdgscancer), aktiv systemisk autoimmun sjukdom,
interstitiell lungsjukdom, tidigare pneumonit som krévt systemisk behandling med kortikosteroider,
allvarliga 6verkéanslighetsreaktioner mot en annan monoklonal antikropp i anamnesen,
immunsuppressiv behandling och anamnes pa svara immunmedierade biverkningar fran behandling
med ipilimumab, definierad som varje grad 4 toxicitet eller grad 3 toxicitet som kriver
kortikosteroidbehandling (> 10 mg/dag prednison eller motsvarande) i mer dn 12 veckor. Patienter
med aktiva infektioner exkluderades fran kliniska studier och behévde fa infektionen behandlad innan
behandling med pembrolizumab. Patienter som drabbades av aktiva infektioner under pagaende
behandling med pembrolizumab erholl adekvat medicinsk behandling. Patienter med kliniskt
signifikant nedsatt njur- (kreatinin > 1,5 x ULN) eller leverfunktion (bilirubin > 1,5 x ULN, ALAT,
ASAT > 2,5 x ULN i franvaro av levermetastaser) vid studiestart exkluderades fran kliniska studier.
Saledes &r informationen begrinsad for patienter med svart nedsatt njurfunktion och mattlig till svart
nedsatt leverfunktion.

Det finns begrinsade data avseende sikerhet och effekt for KEYTRUDA hos patienter med okulért
melanom (se avsnitt 5.1).

Efter noggrant 6verviagande av den potentiellt forhéjda risken, kan pembrolizumab anvéndas med
lamplig medicinsk behandling hos dessa patienter.

Patientkort

Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och
behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Forskrivaren méaste diskutera riskerna med
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkort i samband med varje
forskrivning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och Gvriga interaktioner

Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utférts med pembrolizumab. Eftersom
pembrolizumab elimineras fran cirkulationen genom katabolism foérvintas inga metabola
likemedelsinteraktioner.

Anvéndning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av
pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska
aktivitet och effekt. Systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel kan emellertid
anvindas for att behandla immunmedierade biverkningar efter behandlingsstart med pembrolizumab
(se avsnitt 4.4). Kortikosteroider kan dven anvdndas som premedicinering nir pembrolizumab anvinds
i kombination med kemoterapi, som antiemetiskt profylax och/eller for att minska biverkningar
relaterade till kemoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod under behandling med pembrolizumab och
under minst 4 ménader efter den sista dosen av pembrolizumab.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Inga djurstudier av
reproduktionstoxikologiska effekter har utforts med pembrolizumab. I experimentella murina
djurmodeller har emellertid blockering av signalmolekylen PD-L1 visats stora toleransen for fostret
och resultera i 6kad fosterforlust (se avsnitt 5.3). Dessa resultat tyder pa en potentiell risk, baserat pa
dess verkningsmekanism, da administrering av pembrolizumab under graviditet kan orsaka
fosterskada, inklusive dkad frekvens av abort eller dodfodsel. Det ér ként att humant immunglobulin
G4 (IgG4) passerar placentabarridren och darfér kan pembrolizumab, som dr av IgG4-subtyp,
overforas fran modern till fostret. Pembrolizumab ska inte anvéndas under graviditet sdvida inte
kvinnans kliniska tillstind kréver behandling med pembrolizumab.
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Amning

Det &r oként om pembrolizumab utsondras i brostmjolk. Eftersom det dr ként att antikroppar kan
utsondras i brostmjolk, kan en risk for nyfodda/spddbarn inte uteslutas. Ett beslut bor fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hénsyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgdngliga avseende eventuella effekter av pembrolizumab pa fertiliteten. Det
fanns inga mérkbara effekter pa reproduktionsorganen hos han- och honapor baserat pa 1-ménads och
6-manaders toxicitetsstudier med upprepade doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pembrolizumab har en mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Hos
vissa patienter har yrsel och trotthet rapporterats efter administrering av pembrolizumab (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Pembrolizumab férknippas oftast med immunmedierade biverkningar. De flesta av dessa, inklusive
allvarliga biverkningar, gick i regress efter initiering av ldmplig medicinsk behandling eller utséttande
av pembrolizumab (se "Beskrivning av utvalda biverkningar" nedan). Frekvenserna som ingar nedan
och i Tabell 2 dr baserade pa alla rapporterade biverkningar, oavsett provarens bedomning av
orsakssamband.

Pembrolizumab som monoterapi (se avsnitt 4.2)

Sdkerheten for pembrolizumab som monoterapi har utvirderats hos 7 631 patienter med olika
tumortyper med avseende pa fyra doser (2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka, 200 mg var 3:e vecka eller
10 mg/kg kroppsvikt varannan eller var 3:e vecka) i kliniska studier. I denna patientgrupp var median
observationstid 8,5 ménader (intervall: 1 dag till 39 méanader) och de mest frekvent forekommande
biverkningarna vid behandling med pembrolizumab var trétthet (31 %), diarré (22 %) och
illaméende (20 %). Majoriteten av de biverkningar som rapporterades vid monoterapi var av grad 1
eller 2 i allvarlighetsgrad. De allvarligaste biverkningarna som rapporterades vid monoterapi var
immunmedierade biverkningar och allvarliga infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 4.4).
Incidensen av immunmedierade biverkningar var 37 % av alla grader och 9 % av grad 3-5 vid
monoterapi med pembrolizumab som adjuvant behandling, och vid behandling av metastaser var
incidensen 25 % av alla grader och 6 % av grad 3-5. Inga nya immunmedierade biverkningar kunde
identifieras for adjuvant behandling.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi (se avsnitt 4.2)

Nér pembrolizumab administreras som en del av en kombinationsbehandling, se dven
produktresuméerna for respektive ldkemedel som ingér i kombinationsbehandlingen innan behandling
paborjas.

Sakerheten for pembrolizumab i kombination med kemoterapi har utvirderats 1 kliniska studier
omfattande 4 787 patienter med olika tumértyper som fick 200 mg, 2 mg/kg kroppsvikt eller

10 mg/kg kroppsvikt av pembrolizumab var 3:e vecka. I denna patientpopulation var de mest frekvent
forekommande biverkningarna anemi (53 %), illamaende (51 %), trotthet (35 %), diarré (34 %),
forstoppning (32 %), krakningar (29 %), nedsatt aptit (28 %), neutropeni (28 %), sdnkt antal
neutrofiler (26 %) och alopeci (25 %). Incidensen av biverkningar av grad 3-5 hos patienter med
NSCLC var 67 % for kombinationsbehandling med pembrolizumab och 66 % for enbart kemoterapi,
for patienter med HNSCC var incidensen 85 % for kombinationsbehandling med pembrolizumab och
84 % for kemoterapi tillsammans med cetuximab. For patienter med esofaguscancer var incidensen
86 % for kombinationsbehandling med pembrolizumab och 83 % for enbart kemoterapi, for patienter
med TNBC var incidensen 80 % for kombinationsbehandling med pembrolizumab och 77 % for
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enbart kemoterapi. For patienter med cervixcancer var incidensen 82 % fo6r kombinationsbehandling
med pembrolizumab och 75 % for kemoterapi med eller utan bevacizumab, for patienter med
ventrikelcancer var incidensen 75 % for kombinationsbehandling med pembrolizumab (kemoterapi
med eller utan trastuzumab) och 79 % f6r kemoterapi med eller utan trastuzumab, och hos patienter
med gallvégscancer var incidensen 85 % for kombinationsbehandling med pembrolizumab och 84 %
for enbart kemoterapi.

Pembrolizumab i kombination med en tyrosinkinashdmmare (TKI) (se avsnitt 4.2)

Nar pembrolizumab administreras i kombination med axitinib eller lenvatinib, se &ven
produktresumén for axitinib eller lenvatinib innan behandlingen péborjas. For ytterligare
sakerhetsinformation gillande lenvatinib relaterat till behandlingen av avancerad RCC, se
produktresumén for Kisplyx, och for avancerad EC, se produktresumén fér Lenvima. For ytterligare
sikerhetsinformation gillande axitinib géllande fohojda leverenzymnivéer, se dven avsnitt 4.4,

Sakerheten fér pembrolizumab i kombination med axitinib eller lenvatinib vid avancerad RCC, eller
med lenvatinib vid avancerad EC har utvérderats i kliniska studier med totalt 1 456 patienter med
avancerad RCC eller avancerad EC som fétt 200 mg pembrolizumab var 3:e vecka och antingen 5 mg
axitinib tva ganger dagligen eller 20 mg lenvatinib en gang dagligen, sdsom ldmpligt. I dessa
patientpopulationer var de mest frekvent forekommande biverkningarna diarré (58 %),

hypertoni (54 %), hypotyreos (46 %), trétthet (41 %), nedsatt aptit (40 %), illamaende (40 %),
artralgi (30 %), kridkningar (28 %), viktnedgang (28 %), dysfoni (28 %), buksmirta (28 %),
proteinuri (27 %), palmar-plantar erytrodysestesi (26 %), hudutslag (26 %), stomatit (25 %),
forstoppning (25 %), muskuloskeletal smirta (23 %), huvudvirk (23 %) och hosta (21 %). Incidensen
av biverkningar av grad 3-5 hos patienter med RCC var 80 % for pembrolizumab i kombination med
antingen axitinib eller lenvatinib och 71 % for enbart sunitinib. For patienter med EC var incidensen
av biverkningar av grad 3-5 89 % for pembrolizumab i kombination med lenvatinib och 73 % for
enbart kemoterapi.

Tabell over biverkningar

I Tabell 2 listas biverkningar som observerats i kliniska studier med pembrolizumab som monoterapi, i
kombination med kemoterapi eller andra lakemedel mot tumérer eller som rapporterats efter
godkénnandet av pembrolizumab. Biverkningarna listas efter organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,

< 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad. Biverkningar som &r kédnda for att upptrdda med enbart pembrolizumab,
eller som ér kénda for de behandlingar som ges som en del i en kombinationsbehandling da dessa ges
var for sig, kan upptrdda under behandling med dessa ldkemedel i kombination, &ven om de inte
rapporterades i de kliniska studierna med kombinationsbehandling.

For ytterligare sdkerhetsinformation nidr pembrolizumab ges som en del i en kombinationsbehandling,
se dven produktresuméerna for de ldkemedel som administreras samtidigt.

Tabell 2: Biverkningar hos patienter behandlade med pembrolizumab?

Monoterapi I kombination med I kombination med
kemoterapi axitinib eller lenvatinib

Infektioner och infestationer
Mycket infektion i urinvdgarna
vanliga
Vanliga lunginflammation lunginflammation lunginflammation
Blodet och lymfsystemet
Mycket anemi anemi, neutropenti, anemi
vanliga trombocytopeni
Vanliga trombocytopeni, neutropeni, | febril neutropeni, neutropeni,

lymfopeni leukopeni, lymfopeni trombocytopeni,

lymfopeni, leukopeni
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Monoterapi I kombination med I kombination med
kemoterapi axitinib eller lenvatinib
Mindre leukopeni, immun eosinofili eosinofili
vanliga trombocytopeni, eosinofili
Sillsynta | hemofagocyterande hemolytisk anemi, immun
lymfohistiocytos, hemolytisk | trombocytopeni
anemi, erytroblastopeni
Immunsystemet
Vanliga infusionsrelaterad reaktion* | infusionsrelaterad reaktion* | infusionsrelaterad reaktion*
Mindre sarkoidos*
vanliga
Sallsynta sarkoidos
Ingen avstotning av transplanterade
kand organ
frekvens
Endokrina systemet
Mycket hypotyreos* hypotyreos* hypotyreos
vanliga
Vanliga hypertyreos binjurebarksvikt*, binjurebarksvikt*,
tyreoidit*, hypertyreos* hypertyreos, tyreoidit*
Mindre binjurebarksvikt*, hypofysit*, | hypofysit* hypofysit*
vanliga tyreoidit*
Sallsynta | hypoparatyreos hypoparatyreos hypoparatyreos

Metabolism och nutrition

Mycket minskad aptit hypokalemi, minskad aptit | minskad aptit

vanliga

Vanliga hyponatremi, hypokalemi, hyponatremi, hypokalcemi | hyponatremi, hypokalemi,
hypokalcemi hypokalcemi

Mindre typ 1-diabetes mellitus* typ 1-diabetes mellitus* typ 1-diabetes mellitus*

vanliga

Psykiska storningar

Mycket somnloshet

vanliga

Vanliga somnloshet somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket huvudvirk perifer neuropati, huvudviérk, fordndrad
vanliga huvudvérk smakuppfattning
Vanliga yrsel, perifer neuropati, yrsel, fordndrad yrsel, perifer neuropati,
letargi, forédndrad smakuppfattning, letargi letargi
smakuppfattning
Mindre myastent syndrom*, epilepsi | encefalit*, epilepsi myastent syndrom*,
vanliga encefalit*
Sidllsynta | Guillain-Barrés syndrom*, myastent syndrom, optisk neurit
encefalit*, myelit*, optisk Guillain-Barrés syndrom*,
neurit, meningit (aseptisk)* optisk neurit
Ogon
Vanliga torra dgon torra 6gon torra 6gon
Mindre uveit* uveit* uveit*
vanliga
Sidllsynta | Vogt-Koyanagi-Harada Vogt-Koyanagi-Harada

syndrom

syndrom
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Monoterapi I kombination med I kombination med
kemoterapi axitinib eller lenvatinib

Hjértat

Vanliga hjértarytmi* (inklusive hjdrtarytmi* (inklusive hjdrtarytmi* (inklusive
formaksflimmer) formaksflimmer) formaksflimmer)

Mindre myokardit, perikardiell myokardit*, perikardiell myokardit, perikardiell

vanliga utgjutning, perikardit utgjutning, perikardit utgjutning

Blodkiirl

Mycket hypertoni

vanliga

Vanliga hypertoni hypertoni

Mindre vaskulit* vaskulit*

vanliga

Sallsynta | vaskulit*

Andningsvégar, brostkorg och

mediastinum

Mycket dyspné, hosta dyspné, hosta dyspné, hosta

vanliga

Vanliga pneumonit* pneumonit* pneumonit*

Magtarmkanalen

Mycket diarré, buksmaérta*, diarré, krikning, diarré, buksmaérta*,

vanliga illaméende, kriakning, illaméaende, buksmérta*, illaméaende, krakning,
forstoppning forstoppning forstoppning

Vanliga kolit*, muntorrhet kolit*, gastrit*, muntorrhet | kolit*, pankreatit*, gastrit*,

muntorrhet

Mindre pankreatit*, gastrit*, sar i pankreatit*, sar i sar i magtarmkanalen*

vanliga magtarmkanalen* magtarmkanalen*

Sallsynta | tunntarmsperforation tunntarmsperforation tunntarmsperforation

Lever och gallviigar

Vanliga hepatit* hepatit* hepatit*

Séllsynta skleroserande kolangit skleroserande kolangit*

Hud och subkutan vivnad

Mycket klada*, hudutslag* alopeci, klada*, hudutslag* | hudutslag*, klada*

vanliga

Vanliga allvarliga hudreaktioner®, allvarliga hudreaktioner®, allvarliga hudreaktioner®,
hudrodnad, dermatit, torr hudrodnad, dermatit, torr dermatit, torr hud,
hud, vitiligo*, eksem, hud, akneliknande utslag, hudrodnad, akneliknande
alopeci, akneliknande utslag | eksem utslag, alopeci

Mindre psoriasis, lichenoid keratos*, | psoriasis, lichenoid eksem, lichenoid keratos*,

vanliga papula, fordndrad harfirg keratos®, vitiligo*, papula psoriasis, vitiligo*, papula,

fordndrad harfirg
Sallsynta | Stevens-Johnsons syndrom, | Stevens-Johnsons toxisk epidermal nekrolys,

erythema nodosum, toxisk
epidermal nekrolys

syndrom, erythema
nodosum, férandrad
harfarg

Stevens-Johnsons syndrom

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket muskuloskeletal smirta*, muskuloskeletal smirta*, artralgi, muskuloskeletal

vanliga artralgi artralgi smérta*, myosit*, smérta i
extremiteter

Vanliga myosit*, smérta i myosit*, smérta i artrit*

extremiteter, artrit* extremiteter, artrit*

Mindre tenosynovit* tenosynovit* tenosynovit*

vanliga

Séllsynta Sjogrens syndrom Sjogrens syndrom Sjogrens syndrom
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Monoterapi I kombination med I kombination med
kemoterapi axitinib eller lenvatinib
Njurar och urinviigar
Vanliga akut njurskada neftit*
Mindre nefrit* nefrit*, icke-infektios cystit
vanliga
Sallsynta | icke-infektids cystit icke-infektios cystit

Allménna symtom och/eller symtom vid

administreringsstillet

Mycket trotthet, asteni, 6dem*, trétthet, asteni, pyrexi trotthet, asteni, 6dem*,

vanliga pyrexi pyrexi

Vanliga influensaliknande sjukdom, | 6dem*, influensaliknande influensaliknande

frossa sjukdom, frossa sjukdom, frossa

Undersokningar

Mycket forhojt forhojt lipas, forhojt

vanliga alaninaminotransferas alaninaminotransferas
(ALAT), forhojt (ALAT), forhojt
aspartataminotransferas aspartataminotransferas
(ASAT) (ASAT), forhojt

blodkreatinin
Vanliga forhojt forhojd niva bilirubin i forhojt amylas, forhojd

alaninaminotransferas
(ALAT), forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT), forhojt alkaliskt
fosfatas (ALP),
hyperkalcemi, forhojd niva
bilirubin i blodet, férhojt
blodkreatinin

blodet, forhojt alkaliskt
fosfatas (ALP), forhojt
blodkreatinin,
hyperkalcemi

niva bilirubin 1 blodet,
forhojt alkaliskt fosfatas
(ALP), hyperkalcemi
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Monoterapi I kombination med I kombination med
kemoterapi axitinib eller lenvatinib

Mindre forhojt amylas forhojt amylas
vanliga

 Biverkningsfrekvenser presenterade i Tabell 2 kan inte helt och hallet héinforas till pembrolizumab enbart, utan kan ocksé
bero av den underliggande sjukdomen eller bidrag fran andra lakemedel som anvénds i en kombination.

¥ Baserat pa en rutinutredning som inkluderade bradyarytmier och takyarytmier.

*Foljande termer representerar en grupp av relaterade hindelser som beskriver ett medicinskt tillstind snarare &n en enstaka
héndelse:

infusionsrelaterad reaktion (lakemedelsdverkénslighet, anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion, 6verkanslighet,
infusionsrelaterade 6verkénslighetsreaktioner, cytokinfrisittningssyndrom och serumsjuka.)

sarkoidos (kutan sarkoidos och pulmonell sarkoidos)

hypotyreos (myxédem, immunmedierad hypothyreos och autoimmun hypotyreos)

binjurebarksvikt (Addisons sjukdom, akut binjurebarksvikt och sekundar binjurebarksvikt)

tyreoidit (autoimmun tyreoidit, tyst tyreoidit, sjukdom i skoldkorteln, akut tyreoidit och immunmedierad tyreoidit)
hypertyreos (Basedows sjukdom)

hypofysit (hypopituitarism och lymfocytisk hypofysit)

typ 1-diabetes mellitus (diabetesketoacidos)

myastent syndrom (myasthenia gravis, inklusive férsdmrat sjukdomsforlopp)

encefalit (autoimmun encefalit och icke-infektios encefalit)

Guillain-Barrés syndrom (axonal neuropati och demyeliniserande polyneuropati)

myelit (inklusive transversell myelit)

aseptisk meningit (meningit och icke-infektios meningit)

uveit (korioretinit, irit och iridocyklit)

myokardit (autoimmun myokardit)

vaskulit (vaskulit i centrala nervsystemet, aortainflammation och jittecellsarterit)

pneumonit (interstitiell lungsjukdom, organiserad pneumoni, immunmedierad pneumonit, immunmedierad
lungsjukdom och autoimmun lungsjukdom)

buksmairta (magbesvir, 6vre- och nedre buksmirta)

kolit (mikroskopisk kolit, enterokolit, hemorragisk enterokolit, autoimmun kolit och immunmedierad enterokolit)
gastrit (erosiv gastrit och hemorragisk gastrit)

pankreatit (autoimmun pankreatit, akut pankreatit och immunmedierad pankreatit)

sar i magtarmkanalen (magsar och duodenalsar)

hepatit (autoimmun hepatit, immunmedierad hepatit, lakemedelsframkallad leverskada och akut hepatit)
skleroserande kolangit (immunmedierad kolangit)

klada (urtikaria, papulds urtikaria och genital klada)

hudutslag (erytematdsa utslag, makulédra utslag, makulopapuldra utslag, papuldsa utslag, kliande utslag, vesikuldra
utslag och genitala utslag)

allvarliga hudreaktioner (exfoliativa utslag, pemfigus och grad > 3 av f6ljande: kutan vaskulit, bullés dermatos,
exfoliativ dermatit, generaliserad exfoliativ dermatit, erythema multiforme, lichen planus, oral lichen planus,
pemfigoid, klada, genital klada, hudutslag, erytematgsa hudutslag, makulopapuldra utslag, kliande hudutslag, pustulira
utslag, hudnekros och toxisk hudreaktion)

vitiligo (huddepigmentering, hudhypopigmentering och hypopigmentering av dgonlocket)

lichenoid keratos (lichen planus och lichen sclerosus)

muskuloskeletal smérta (muskuloskeletala besvir, ryggvirk, muskuloskeletal stelhet, muskuloskeletal brostsmirta och
nacksparr)

myosit (myalgi, myopati, nekrotiserande myosit, polymyalgia rheumatica och rabdomyolys)

artrit (ledsvullnad, polyartrit, ledutgjutning, autoimmun artrit och immunmedierad artrit)

tenosynovit (tendonitis, synovit, och sensmaérta)

nefrit (autoimmun nefrit, immunmedierad nefrit, tubulointerstitiell nefrit och njursvikt, akut njursvikt eller akut
njurskada med tecken pa nefrit, nefrotiskt syndrom, glomerulonefrit, membrands glomerulonefrit, och akut
glomerulonefrit)

6dem (perifert odem, generaliserat 6dem, vitskeansamling, vitskeretention, 6gonlocksédem och ldppodem,
ansiktsédem, lokalt dem och periorbitalt dem)

Beskrivning av utvalda biverkningar
Data for nedanstdende beskrivna immunmedierade biverkningar dr baserade pa patienter som fick

pembrolizumab med négon av de fyra doseringarna (2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka,
10 mg/kg kroppsvikt varannan eller var 3:e vecka eller 200 mg var 3:e vecka) i kliniska studier (se
avsnitt 5.1). Riktlinjer for biverkningshantering beskrivs i avsnitt 4.4.
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Immunmedierade biverkningar (se avsnitt 4.4)

Immunmedierad pneumonit

Pneumonit férekom hos 324 (4,2 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2, 3, 4 eller 5
hos 143 (1,9 %), 81 (1,1 %), 19 (0,2 %) respektive 9 (0,1 %) patienter som behandlades med
pembrolizumab. Mediantiden till uppkomst av pneumonit var 3,9 méanader (intervall:

2 dagar-27,2 manader). Mediandurationen var 2,0 manader (intervall: 1 dag—51,0+ ménader).
Pneumonit férekom oftare hos patienter som tidigare behandlats med stralning mot thorax (8,1 %) dn
hos patienter som inte tidigare hade fatt strdlning mot thorax (3,9 %). Pneumonit ledde till utsédttande
av pembrolizumab hos 131 (1,7 %) av patienterna. Pneumoniten gick i regress hos 196 patienter, varav
6 med patologiskt resttillstand.

Hos patienter med NSCLC forekom pneumonit i 206 fall (6,1 %), vilket inkluderade biverkningar av
grad 2, 3, 4 eller 5 hos 92 (2,7 %), 56 (1,7 %), 16 (0,5 %) respektive 9 (0,3 %) patienter. Bland
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC som tidigare fatt stralning mot thorax,
forekom pneumonit hos 8,9 %. Hos patienter med cHL var incidensen for peumonit (oavsett grad)
mellan 5,2 % till 10,8 % for patienter med cHL i KEYNOTE-087 (n=210) respektive
KEYNOTE-204 (n=148).

Immunmedierad kolit

Kolit féorekom hos 158 (2,1 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2, 3 eller 4 hos

49 (0,6 %), 82 (1,1 %) respektive 6 (0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab.
Mediantiden till uppkomst av kolit var 4,3 manader (intervall: 2 dagar—24,3 manader).
Mediandurationen var 1,1 méanad (intervall: 1 dag—45,2 ménader). Kolit ledde till utsittande av
pembrolizumab hos 48 (0,6 %) av patienterna. Koliten gick i regress hos 132 patienter, varav 2 med
patologiskt resttillstdnd. Hos patienter med CRC som behandlats med pembrolizumab som monoterapi
(n=153), var incidensen for kolit 6,5 % (oavsett grad) med 2,0 % av grad 3 och 1,3 % av grad 4.

Immunmedierad hepatit

Hepatit forekom hos 80 (1,0 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2, 3 eller 4 hos

12 (0,2 %), 55 (0,7 %) respektive 8 (0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab.
Mediantiden till uppkomst av hepatit var 3,5 ménader (intervall: 8 dagar—26,3 méanader).
Mediandurationen var 1,3 ménader (intervall: 1 dag—29,0+ manader). Hepatiten ledde till utséttande av
pembrolizumab hos 37 (0,5 %) patienter. Hepatiten gick i regress hos 60 patienter.

Immunmedierad nefrit

Nefrit forekom hos 37 (0,5 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2, 3 eller 4 hos

11 (0,1 %), 19 (0,2 %), respektive 2 (< 0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab som
monoterapi. Mediantiden till uppkomst av nefrit var 4,2 manader (intervall: 12 dagar—21,4 ménader).
Mediandurationen var 3,3 ménader (intervall: 6 dagar—28,2+ ménader). Nefrit ledde till utsittande av
pembrolizumab hos 17 (0,2 %) patienter. Nefriten gick i regress hos 25 patienter, varav 5 med
patologiskt resttillstind. Hos patienter med NSCLC av icke-skivepiteltyp som behandlades med
pembrolizumab i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed (n=488) var incidensen
av nefrit 1,4 % (oavsett grad) med 0,8 % av grad 3 och 0,4 % av grad 4.

Immunmedierade endokrinopatier

Binjurebarksvikt forekom hos 74 (1,0 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2, 3 eller 4
hos 34 (0,4 %), 31 (0,4 %) respektive 4 (0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab.
Mediantiden till uppkomst av binjurebarksvikt var 5,4 manader (intervall: 1 dag-23,7 manader).
Mediandurationen uppnaddes ej (intervall: 3 dagar-40,1+ manader). Binjurebarksvikt ledde till
utséttande av pembrolizumab hos 13 (0,2 %) patienter. Binjurebarksvikten gick i regress hos

28 patienter, varav 11 med patologiskt resttillstand.

Hypofysit forekom hos 52 (0,7 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2, 3 eller 4 hos
23 (0,3 %), 24 (0,3 %), respektive 1 (< 0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab.
Mediantiden till uppkomst av hypofysit var 5,9 manader (intervall: 1 dag—17,7 manader).
Mediandurationen var 3,6 manader (intervall: 3 dagar—48,1+ ménader). Hypofysit ledde till utsittande
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av pembrolizumab hos 14 (0,2 %) patienter. Hypofysiten gick i regress hos 23 patienter, varav 8§ med
patologiskt resttillstand.

Hypertyreos forekom hos 394 (5,2 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2 eller 3 hos
108 (1,4 %) respektive 9 (0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab. Mediantiden till
uppkomst av hypertyreos var 1,4 ménader (intervall: 1 dag—23,2 méanader). Mediandurationen var

1,6 manader (intervall: 4 dagar—43,1+ manader). Hypertyreos ledde till utsittande av pembrolizumab
hos 4 (0,1 %) patienter. Hypertyreosen gick i regress hos 326 (82,7 %) patienter, varav 11 med
patologiskt resttillstind. Hos patienter med melanom, NSCLC och RCC som fatt adjuvant behandling
med pembrolizumab som monoterapi (n=2 060), var incidensen av hypertyreos 11,0 %, varav
majoriteten var av grad 1 eller 2.

Hypotyreos forekom hos 939 (12,3 %) patienter, vilket inkluderade biverkningar av grad 2 eller 3 hos
687 (9,0 %) respektive 8 (0,1 %) patienter som behandlades med pembrolizumab. Mediantiden till
uppkomst av hypotyreos var 3,4 manader (intervall: 1 dag—25,9 méanader). Mediandurationen
uppnéddes ej (intervall: 2 dagar—63,0+ manader). Hypotyreos ledde till utsittande av pembrolizumab
hos 6 (0,1 %) av patienterna. Hypotyreosen gick i regress hos 216 (23,0 %) patienter, varav 16 med
patologiskt resttillstdnd. Hos patienter med cHL (n=389) var forekomsten av hypotyreos 17 %, alla
med grad 1 eller 2. Hos patienter med HNSCC som behandlats med pembrolizumab som monoterapi
(n=909) var incidensen av hypotyreos 16,1 % (oavsett grad) med 0,3 % av grad 3. Hos patienter med
HNSCC som behandlats med pembrolizumab i kombination med platina och 5-FU kemoterapi
(n=276), var incidensen av hypotyreos 15,2 %, samtliga var av grad 1 eller 2. Hos patienter som
behandlades med pembrolizumab i kombination med axitinib eller lenvatinib (n=1 456) var incidensen
av hypotyreos 46,2 % (alla grader) med 0,8 % grad 3 eller 4. Hos patienter med melanom, NSCLC och
RCC som fétt adjuvant behandling med pembrolizumab som monoterapi (n=2 060), var incidensen av
hypotyreos 18,5 %, varav majoriteten var av grad 1 eller 2.

Immunmedierade hudbiverkningar

Allvarliga immunmedierade biverkningar férekom hos 130 (1,7 %) patienter, inklusive fall av grad 2,
3,4 eller 5 hos 11 (0,1 %), 103 (1,3 %), 1 (< 0,1 %) respektive 1 (< 0,1 %) patienter, som behandlades
med pembrolizumab. Mediantiden till uppkomst av allvarliga hudreaktioner var 2,8 manader
(intervall: 2 dagar-25,5 manader). Mediandurationen var 1,9 manader (intervall:

1 dag-47,1+ ménader). Allvarliga hudreaktioner ledde till utséttande av pembrolizumab hos

18 (0,2 %) patienter. Allvarliga hudreaktioner gick i regress hos 95 patienter varav 2 med patologiskt
resttillstand.

Séllsynta fall av SJS och TEN, vissa med dodlig utgéng, har observerats (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Komplikationer med allogen HSCT vid cHL

Av 14 patienter i KEYNOTE-013 som gick vidare med allogen HSCT efter behandling med
pembrolizumab, rapporterade 6 patienter akut GVHD och 1 patient rapporterade kronisk GVHD, inget
fall med dodlig utgédng. Tva patienter fick hepatisk VOD, varav ett fall med dodlig utgang. En patient
fick engraftmentsyndrom efter transplantationen.

Av 32 patienter i KEYNOTE-087 som gick vidare med allogen HSCT efter behandling med
pembrolizumab, rapporterade 16 patienter akut GVHD och 7 patienter rapporterade kronisk GVHD,
varav tva fall med dodlig utgéng. Inga patienter fick hepatisk VOD. Inga patienter fick
engraftmentsyndrom efter transplantationen.

Av 14 patienter i KEYNOTE-204 som gick vidare med allogen HSCT efter behandling med
pembrolizumab, rapporterade 8 patienter akut GVHD och 3 patienter rapporterade kronisk GVHD,
inget fall med dodlig utgéng. Inga patienter fick hepatisk VOD. En patient fick engraftmentsyndrom
efter transplantationen.

Férhojda leverenzymer ndr pembrolizumab kombineras med axitinib vid RCC
I en klinisk studie med tidigare obehandlade patienter med RCC som fick pembrolizumab i
kombination med axitinib observerades hogre incidens dn véntat av forh6jt ALAT (20 %) och forhojt
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ASAT (13 %) av grad 3 och 4. Mediantiden f6r uppkomst av forhojt ALAT var 2,3 manader (intervall:
7 dagar till 19,8 manader). Hos patienter med ALAT >3 x ULN (grad 2-4, n=116), gick ALAT i
regress till grad 0-1 hos 94 %. Femtionio procent av patienterna med férhojt ALAT fick systemiska
kortikosteroider. Bland de patienter som é&terstélldes blev 92 (84 %) aterinsatta pa antingen
pembrolizumab (3 %) eller axitinib (31 %) som monoterapi eller sa aterinsattes bada (50 %). Av dessa
patienter fick 55 % inget aterfall av ALAT > 3 x ULN, och av de patienter som fick ett aterfall av
ALAT >3 x ULN aterstilldes samtliga patienter. Det forekom inga leverbiverkningar av grad 5.

Avvikande laboratorievdrden

Hos patienter som behandlades med pembrolizumab som monoterapi var andelen patienter som fick
avvikande laboratorievirden av grad 3 eller 4 (jamfort med behandlingsstart) f6ljande: 9,4 % med
sankt antal lymfocyter, 7,4 % med sédnkt natrium, 5,8 % med sdnkt hemoglobin, 5,3 % med sidnkt
fosfat, 5,3 % med f6rhojt glukos, 3,3 % med forhojt ALAT, 3,1 % med forhojt ASAT, 2,6 % med
forhojt alkaliskt fosfatas, 2,3 % med sidnkt kalium, 2,1 % med forhojt kalium, 1,9 % med sidnkt antal
neutrofiler, 1,8 % med sénkt antal trombocyter,1,8 % med forhojt kalcium, 1,7 % med forhojt
bilirubin, 1,5 % med sénkt kalcium, 1,4 % med sédnkt albumin, 1,3 % med f6rhojt kreatinin, 1,2 % med
sankt glukos, 0,8 % med sénkt antal leukocyter, 0,7 % med forh6jt magnesium, 0,5 % med forhojt
natrium, 0,4 % med forh6jt hemoglobin och 0,2 % med sénkt magnesium.

Hos patienter som behandlades med pembrolizumab i kombination med kemoterapi var andelen
patienter som fick avvikande laboratorievdrden av grad 3 eller 4 (jaimfort med behandlingsstart)
foljande: 41,3 % med sinkt antal neutrofiler, 26,9 % med sénkt antal lymfocyter, 24,8 % med sankt
antal leukocyter, 21,9 % med sdnkt hemoglobin, 14,9 % med sénkt antal trombocyter, 11,0 % med
sdnkt natrium, 8,7 % med sénkt kalium, 8,1 % med sidnkt fosfat, 6,1 % med forh6jt ALAT, 5,7 % med
forhojt ASAT, 5,6 % med forhojt glukos, 4,1 % med forhojt bilirubin, 3,8 % med sénkt kalcium, 3,5 %
med forhojt kreatinin, 3,4 % med forhojt kalium, 3,2 % med forhojt alkaliskt fosfatas, 2,9 % med
sénkt albumin, 1,8 % med forhojt kalcium, 1,1 % med sénkt glukos, 0,5 % med forh6jt natrium och
0,1 % med forhojt hemoglobin.

Hos patienter som behandlades med pembrolizumab i kombination med axitinib eller lenvatinib, var
andelen patienter som som fick avvikande laboratorievédrden av grad 3 eller 4 (jamfort med
behandlingsstart) foljande: 23,0 % med forhojt lipas (ej uppmaitt for patienter som behandlades med
pembrolizumab och axitinib), 12,0 % med sénkt antal lymfocyter, 11,4 % med sidnkt natrium, 11,2 %
med forhojt amylas, 11,2 % med forhojda triglycerider, 10,4 % med forhojt ALAT, 8,9 % med forhojt
ASAT, 7,8 % med f6rhojt glukos, 6,8 % med sénkt fosfat, 6,1 % med sdnkt kalium, 5,1 % med forhojt
kalium, 4,5 % med f6rhojt kolesterol, 4,4 % med forhojt kreatinin, 4,2 % med sdnkt hemoglobin,

4,0 % med sdnkt magnesium, 3,5 % med sidnkt antal neutrofiler, 3,1 % med forhojt alkaliskt fosfatas,
3,0 % med sénkt antal trombocyter, 2,8 % med forhojt bilirubin, 2,2 % med sénkt kalcium, 1,7 % med
sankt antal vita blodkroppar, 1,6 % med forhojt magnesium, 1,5 % med forh6jt protrombin INR, 1,4 %
med sidnkt glukos, 1,2 % med sdnkt albumin, 1,2 % med forhojt kalcium, 0,4 % med forhojt natrium
och 0,1 % med forh6jt hemoglobin.

Immunogenicitet

I kliniska studier med patienter som behandlades med pembrolizumab 2 mg/kg kroppsvikt var

3:e vecka, 200 mg var 3:e vecka eller 10 mg/kg kroppsvikt varannan eller var 3:e vecka som
monoterapi hade 36 (1,8 %) av 2 034 utvérderbara patienter positiva testsvar for
behandlingsinducerade antikroppar mot pembrolizumab, varav 9 (0,4 %) patienter hade
neutraliserande antikroppar mot pembrolizumab. Det fanns inga tecken pé foérdndrad farmakokinetisk
profil eller sdkerhetsprofil vid utveckling av anti-pembrolizumab eller neutraliserande antikroppar.

Pediatrisk population

Sakerheten for pembrolizumab som monoterapi med 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka i fas I/I1
studien KEYNOTE-051 har utvérderats hos 161 pediatriska patienter i aldern 9 méanader till 17 &r med
avancerat melanom, lymfom eller PD-L1 positiva avancerade, recidiverande eller refraktira solida
tumorer. Populationen med cHL (n=22) inkluderade patienter i &ldern 11 till 17 ar. Sékerhetsprofilen
hos pediatriska patienter var i allménhet liknande den som setts hos vuxna som behandlats med
pembrolizumab. De mest vanliga biverkningarna (rapporterades hos minst 20 % av de pediatriska
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patienterna) var pyrexi (33 %), krdkningar (30 %), huvudvirk (26 %), buksmiérta (22 %),

anemi (21 %), hosta (21 %) och forstoppning (20 %). Majoriteten av de biverkningar som rapporterats
vid monoterapi var av grad 1 eller 2 i allvarlighetsgrad. Sjuttiosex (47,2 %) patienter hade en eller fler
biverkningar av grad 3 till 5 av vilka 5 (3,1 %) patienter hade en eller fler biverkningar som
resulterade i dodsfall. Frekvenserna baseras pa samtliga biverkningsrapporter, oavsett prévarens
bedomning av orsakssamband. Langtidssékerhetsdata for pembrolizumab hos ungdomar med
melanom i stadium IIB, IIC och III i adjuvant behandlingslinje 4r for nérvarande inte tillganglig.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen information om verdosering av pembrolizumab.

I hindelse av 6verdosering maste patienten dvervakas noga med avseende pa tecken och symtom pa
biverkningar och lamplig symtomatisk behandling sittas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1 (programmerad
celldodsprotein 1/dodsligand 1) himmare. ATC-kod: LO1FF02

Verkningsmekanism

KEYTRUDA ér en humaniserad monoklonal antikropp som binder till programmerad celldod-1
(PD-1)-receptorn och blockerar dess interaktion med liganderna PD-L1 och PD-L2. PD-1-receptorn &r
en negativ regulator av T-cellsaktivering som har visats vara involverad vid kontroll av T-
cellsmedierat immunsvar. KEYTRUDA potentierar T-cellssvaret, inklusive antitumoralt svar, genom
att blockera PD-1 fran att binda till PD-L1 och PD-L2, vilka uttrycks pé antigenpresenterande celler
och kan uttryckas av tumoérceller eller andra celler i tumdrens mikromiljo.

Den antiangiogena effekten hos lenvatinib (multi-TKI) i kombination med den immunstimulerande
effekten hos pembrolizumab (anti PD-1) resulterar i en mikromilj6 f6r tuméren med hogre
T-cellsaktivering, vilket hjélper till att 6verkomma primér och férvirvad resistens mot immunterapi.
Detta kan forbéttra tumorens behandlingssvar jaimfort med monoterapi med respektive behandling. I
prekliniska musmodeller har PD-1-hdmmare och TKI i kombination demonstrerat en hogre
antitumoral effekt &n respektive behandling var for sig.

Klinisk effekt och sékerhet

Pembrolizumab i doserna 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka, 10 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka och
10 mg/kg kroppsvikt varannan vecka har utvirderats i kliniska studier hos patienter med melanom
eller patienter som tidigare behandlats for NSCLC. Det finns inga kliniskt signifikanta skillnader i
effekt eller sdkerhet for doserna 200 mg var 3:e vecka, 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka, och 400 mg
var 6:e vecka baserat pa modellering och simulering av forhallandena mellan dos och exponering for
effekt och sikerhet av pembrolizumab (se avsnitt 4.2).

Melanom

KEYNOTE-006: Kontrollerad studie med melanompatienter som inte tidigare behandlats med
ipilimumab

Sakerhet och effekt av pembrolizumab utvirderades i KEYNOTE-006, en 6ppen,
kontrollerad,fas III multicenterstudie for behandling av avancerat melanom hos patienter som inte
tidigare behandlats med ipilimumab. Patienterna randomiserades (1:1:1) till att fa pembrolizumab
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10 mg/kg kroppsvikt varannan (n=279) eller var 3:e vecka (n=277) eller ipilimumab
3 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka (n=278). Patienter med BRAF V600E muterat melanom behovde
inte tidigare ha fatt behandling med BRAF-hdmmare.

Patienterna behandlades med pembrolizumab till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Kliniskt stabila patienter med initiala tecken pa sjukdomsprogression tilldts fortsiatta med
behandlingen tills sjukdomsprogression bekréftades. Utvirdering av tumorstatus utfoérdes efter

12 veckor, direfter var 6:e vecka till och med vecka 48, foljt av var 12:e vecka dérefter.

Av de 834 patienterna var 60 % min, 44 % var > 65 ar (medianaldern var 62 ar [intervall: 18-89]) och
98 % var vita. Sextiofem procent av patienterna befann sig i stadium M1lc, 9 % hade anamnes pa
hjarnmetastaser, 66 % hade inte tidigare fatt systemisk behandling medan 34 % hade fatt en tidigare
behandling. Trettioen procent hade ECOG Performance Status pé 1, 69 % hade ECOG Performance
Status pa 0 och 32 % hade forh6jt LDH. BRAF-mutationer rapporterades hos 302 (36 %) patienter.
Bland patienter med BRAF-muterade tumérer hade 139 (46 %) tidigare behandlats med en BRAF-
himmare.

De priméira effektmatten var progressionsfri dverlevnad (progression free survival; PFS som bedomts
med Integrated Radiology and Oncology Assessment [IRO] utvirdering enligt Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours [RECIST], version 1.1) och total 6verlevnad (overall survival; OS).
Sekundirt effektmaétt var svarsfrekvens (objective response rate; ORR) och svarsduration. Tabell 3
sammanfattar de viktigaste effektmétten hos patienter som inte tidigare behandlats med ipilimumab
vid den finala analysen utford efter minst 21 manaders uppfoljning. Kaplan-Meier-kurvor fér OS och
PFS baserade pa den finala analysen visas i Bild 1 och 2.
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Tabell 3: Effektresultat i KEYNOTE-006

Effektmatt Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kroppsvikt 10 mg/kg kroppsvikt 3 mg/kg kroppsvikt
var 3:e vecka varannan vecka var 3:e vecka
n=277 n=279 n=278
0S
Antal (%) 119 (43 %) 122 (44 %) 142 (51 %)
patienthidndelser

Hazard ratio” (95 %
KI)

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

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

p-viirde’ < 0,001 < 0,001 ---

Median i manader Ej uppnadd Ej uppnadd 16

(95 % KI) (24; NA) (22; NA) (14; 22)
PFS

Antal (%) 183 (66 %) 181 (65 %) 202 (73 %)

patienthidndelser

Hazard ratio* (95 %
KI)

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

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

p-virde’ < 0,001 < 0,001 -
Median 1 manader 4,1 5,6 2.8
(95 % K1) (2,9;7,2) (3,4;8,2) (2,8;2,9)
Biista objektivt svar
ORR % (95 % KI) 36 % 37 % 13 %
(30; 42) (31; 43) (10; 18)
Komplett svar 13 % 12 % 5%
Partiellt svar 23 % 25 % 8%
Svarsduration?
Median i manader Ej uppnadd Ej uppnadd Ej uppnadd
(intervall) (2,0; 22,8+) (1,8;22,8+) (1,1+; 23,8+)
% pégaende vid 68 %° 71 %3 70 %°

18 méanader

Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med ipilimumab) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekréftats som komplett eller partiellt svar

%
f Baserat pa stratifierat log-rank test
i
§

Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar
NA = not available (tillgdngliga data saknas)
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Bild 1: Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-006 (intent to treat population)
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Behandlingsgrupp OS-frekvens vid 24 manader HR (95 % Kl) p-virde
Pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka 551 % 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085
10 Pembrolizumab 10 mg/kg var 3:e vecka 55,3 % 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
Ipilimumab 43,0 %
Q T T T T I T T
0 4 8 12 16 20 24 28
Tid i manader
Antal i riskzonen:
Pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka: 279 249 221 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg var 3:e vecka: 277 251 215 184 174 156 43 0
Ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0
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Bild 2: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-006 (intent to treat population)
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Antal i riskzonen:

Pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka: 279 148 116 98 82 52 16
Pembrolizumab 10 mg/kg var 3:e vecka: 277 136 111 91 84 60 13
Ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5

KEYNOTE-002: Kontrollerad studie med melanompatienter som tidigare behandlats med ipilimumab
Sakerhet och effekt av pembrolizumab utviarderades i KEYNOTE-002, en dubbelblind, kontrollerad
klinisk multicenterstudie for behandling av avancerat melanom hos patienter som tidigare behandlats
med ipilimumab och om BRAF V600-mutations-positiva, med en BRAF- eller MEK-hdmmare.
Patienterna randomiserades (1:1:1) till att f& pembrolizumab i dosen 2 mg/kg kroppsvikt (n=180) eller
10 mg/kg kroppsvikt (n=181) var 3:e vecka eller kemoterapi (n=179; diribland dakarbazin,
temozolomid, karboplatin, paklitaxel eller karboplatin + paklitaxel). Studien exkluderade patienter
med autoimmun sjukdom eller de som stod p& immunsuppressiv behandling. Ytterligare
exklusionskriterier var anamnes pa allvarliga eller livshotande immunmedierade biverkningar fran
behandling med ipilimumab, definierat som varje grad 4 toxicitet eller grad 3 toxicitet som kriaver
kortikosteroidbehandling (> 10 mg/dag prednison eller motsvarande dos) under langre dn 12 veckor,
pagéaende biverkningar > grad 2 fran tidigare behandling med ipilimumab, tidigare allvarliga
overkénslighetsreaktioner mot andra monoklonala antikroppar, anamnes pa pneumonit eller
interstitiell lungsjukdom, hiv, hepatit B- eller hepatit C-infektion och ECOG Performance Status > 2.

Patienterna behandlades med pembrolizumab till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Kliniskt stabila patienter med initiala tecken pa sjukdomsprogression tilldts fortsdtta med
behandlingen tills sjukdomsprogression bekréftats. Bedomning av tumérstatus utfordes efter

12 veckor, direfter var 6:e vecka till och med vecka 48, foljt av var 12:e vecka dérefter. Patienter
insatta pa kemoterapi, som drabbats av oberoende bekriftad sjukdomsprogression efter den forsta
planerade sjukdomsutvirderingen, erbjods att ga ver till behandling med 2 mg/kg kroppsvikt eller
10 mg/kg kroppsvikt pembrolizumab var 3:e vecka enligt dubbelblind regim.

Av de 540 patienterna var 61 % mén, 43 % var > 65 ar (medianaldern var 62 ar [intervall: 15-89]) och
98 % var vita. Attiotva procent befann sig i stadium M1c, 73 % hade fitt minst tvd och 32 % av
patienterna hade fatt tre eller fler tidigare systemiska behandlingar for avancerat melanom.

Fyrtiofem procent hade ECOG Performance Status pa 1, 40 % hade forhojt LDH och 23 % hade en
BRAF-muterad tumor.
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Det priméra effektmattet var PFS som bedomdes med IRO enligt RECIST version 1.1 och OS.
Sekundirt effektmatt var ORR och svarsduration. Tabell 4 sammanfattar de viktigaste effektmatten

vid den finala analysen hos patienter som tidigare behandlats med ipilimumab och

Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i Bild 3. Bada grupperna med pembrolizumab var dverldgsna
kemoterapi for PFS och man sag ingen skillnad mellan doserna av pembrolizumab. Det fanns ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan pembrolizumab och kemoterapi i den finala OS-analysen som
inte justerats for eventuella storande effekter av att byta behandlingsgrupp (cross-over). Av de
patienter som randomiserats till kemoterapigruppen gick 55 % o6ver och fick darefter behandling med

pembrolizumab.

Tabell 4: Effektresultat i KEYNOTE-002

Effektmatt Pembrolizumab Pembrolizumab Kemoterapi
2 mg/kg kroppsvikt 10 mg/kg kroppsvikt
var 3:e vecka var 3:e vecka
n=180 n=181 n=179
PFS
Antal (%) 150 (83 %) 144 (80 %) 172 (96 %)
patienthidndelser

Hazard ratio” (95 %
K1)

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

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

p-virde’ < 0,001 < 0,001 —
Median 1 manader 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
(95 % K1)

OS
Antal (%) 123 (68 %) 117 (65 %) 128 (72 %)
patienthidndelser

Hazard ratio” (95 %
K1)

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

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

p-virde’ 0,1173 0,0106* -
Median i manader 13,4 (11,0; 16,4) 14,7 (11,3; 19,5) 11,0 (8,9; 13,8)
(95 % KI)
Biista objektivt svar
ORR % (95 % KI) 22 % (16; 29) 28 % (21; 35) 5%(2;9)
Komplett svar 3% 7% 0%
Partiellt svar 19 % 20 % 5%
Svarsduration®
Median i manader 22,8 Ej uppnadd 6,8
(intervall) (1,4+; 25.34) (1,1+; 28,3+) (2,8; 11,3)
% pagéende vid 73 %1 79 %1 0%1

12 méanader

*  Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med kemoterapi) baserat pé stratifierad Cox proportional hazard model
T Baserat pa stratifierat log-rank test
t Ej statistiskt signifikant efter justering for mangfald
$ Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekriftats som komplett eller partiellt svar under den finala

analysen

1 Baserat pd Kaplan-Meier estimeringar
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Bild 3: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-002 (intent to treat population)
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Pembrolizumab 10 mg/kg var 3:e vecka: 181 69 48 42 30 5
Kemoterapi: 179 31 9 2 1 0

KEYNOTE-001: Oppen studie med melanompatienter som tidigare fétt eller inte fatt behandling med
ipilimumab

Sakerhet och effekt av pembrolizumab hos patienter med avancerat melanom utvérderades dven i en
Oppen studie utan kontroller, KEYNOTE-001. Effekt utvirderades hos 276 patienter fran

tva definierade KEYNOTE-001-kohorter, varav en inkluderade patienter som tidigare hade behandlats
med ipilimumab (och om BRAF V600-mutations-positiva, med en BRAF- eller MEK-hdmmare) och
den andra inkluderade patienter som tidigare inte fatt behandling med ipilimumab. Patienter
randomiserades antingen till pembrolizumab i dosen 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka eller till

10 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka. Patienterna behandlades med pembrolizumab till dess att
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intraffade. Kliniskt stabila patienter med initiala
tecken pa sjukdomsprogression tilléts std kvar pa behandlingen tills sjukdomsprogression bekriftats.
Exklusionskriterierna var liknande dem for KEYNOTE-002.

Av de 89 patienter som fick 2 mg/kg kroppsvikt pembrolizumab och som tidigare behandlats med
ipilimumab var 53 % maén, 33 % var > 65 &r och medianaldern var 59 ar (intervall: 18-88 ar). Alla
utom tva patienter var vita. Attiofyra procent befann sig i stadium M1c och 8 % av patienterna hade
hjarnmetastaser i anamnesen. Sjuttio procent hade fatt minst tva och 35 % av patienterna hade fatt tre
eller fler tidigare systemiska behandlingar for avancerat melanom. BRAF-mutationer fanns
rapporterade hos 13 % av studiepopulationen. Alla patienter med BRAF-muterade tumérer hade
tidigare behandlats med en BRAF-hdmmare.

Av de 51 patienter som fick 2 mg/kg kroppsvikt pembrolizumab och som inte tidigare fétt behandling
med ipilimumab var 63 % maén, 35 % var > 65 &r och medianaldern var 60 ar (intervall: 35-80 ar). Alla
utom en patient var vita. Sextiotre procent befann sig i stadium M1c och 2 % av patienterna hade
hjarnmetastaser i anamnesen. Fyrtiofem procent hade inte tidigare behandlats fér avancerat melanom.
BRAF-mutationer rapporterades hos 20 (39 %) patienter. Bland patienter med BRAF-muterade
tumorer, hade 10 (50 %) tidigare behandlats med en BRAF-hdmmare.
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Det priméra effektmattet var ORR bedomd genom oberoende granskning enligt RECIST 1.1.
Sekundéra effektmatt var sjukdomskontroll (disease control rate; DCR; vilket inkluderade komplett
svar, partiellt svar och stabil sjukdom), svarsduration, PFS och OS. Tumérsvar bedomdes med
12-veckorsintervall. Tabell 5 ger en sammanfattning av de huvudsakliga effektmatten hos patienter
som tidigare behandlats eller som inte tidigare behandlats med ipilimumab, och som behandlades med
pembrolizumab i dosen 2 mg/kg kroppsvikt baserat pa minst 30 manaders uppf6ljningstid for alla

patienter.

Tabell 5: Effektresultat i KEYNOTE-001

Effektmatt

Pembrolizumab
2 mg/kg kroppsvikt var

3:e vecka hos patienter som

tidigare behandlats med
ipilimumab
n=89

Pembrolizumab
2 mg/kg kroppsvikt var
3:e vecka hos patienter som inte
tidigare behandlats med
ipilimumab
n=51

Biista objektivt svar’ med IRO'

ORR % (95 % KI)

26 % (17: 36)

35 % (22; 50)

Komplett svar 7% 12 %
Partiellt svar 19 % 24 %
Sjukdomskontroll %* 48 % 49 %
Svarsduration’

Median i manader (intervall)

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

27,4 (1,6+; 31,84)

% pégdende vid 24 ménader!

75 %

71 %

PFS

Median i manader (95 % KI)

4,9 (2,8; 8,3)

47 (2,8; 13,8)

PFS-frekvens vid 12 méanader 34 % 38 %

OS

Median i manader (95 % KI) 18,9 (11; NA) 28,0 (14; NA)
OS-frekvens vid 24 manader 44 % 56 %

*

IRO = Integrated radiology and oncologist bedomt enligt RECIST 1.1
t  Baserat pa bista svar i form av stabil sjukdom eller bittre.
$ Baserat pa patienter med ett bekriftat svar enligt oberoende granskning, med start det datum svaret forst registrerades;
n=23 for patienter som tidigare behandlats med ipilimumab; n=18 for patienter som inte tidigare behandlats med

ipilimumab
1 Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar

Inkluderar patienter utan métbar sjukdom vid studiestart enligt oberoende radiologi

Resultaten hos patienter som tidigare fatt (n=_84) eller inte fatt (n=52) behandling med ipilimumab,
som fick 10 mg/kg kroppsvikt pembrolizumab var 3:e vecka var likartade dem som ségs hos patienter
som fick 2 mg/kg kroppsvikt pembrolizumab var 3:e vecka.

Subgruppsanalyser

BRAF-mutationsstatus i melanom

En subgruppsanalys av KEYNOTE-002 utférdes som en del av den finala analysen hos patienter som
hade BRAF av vildtyp (n=414; 77 %) eller BRAF-mutation och tidigare behandlats med BRAF-
himmare (n=126; 23 %), se sammanfattning i Tabell 6.
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Tabell 6: Effektresultat per BRAF-mutationsstatus i KEYNOTE-002

BRAF av vildtyp BRAF-mutation och tidigare behandling med
BRAF-hiimmare
Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
2 mg/kg kroppsvikt (n=137) 2 mg/kg kroppsvikt var (n=42)
Effektmatt | var 3:e vecka (n=136) 3:e vecka (n=44)
PFS 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) ---
Hazard
ratio*
(95 % KI)
OS Hazard 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) -
ratio*
(95 % KI)
ORR % 26 % 6 % 9% 0%

*

En subgruppsanalys av KEYNOTE-006 utfordes som del av den finala analysen hos patienter med

Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med kemoterapi) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

BRAF av vildtyp (n=525; 63 %), med BRAF-mutation utan tidigare BRAF-behandling (n=163; 20 %)
och med BRAF-mutation med tidigare BRAF-behandling (n=139; 17 %), se sammanfattning 1
Tabell 7.

Tabell 7: Effektresultat per BRAF-mutationsstatus i KEYNOTE-006

BRAF av vildtyp BRAF-mutation utan tidigare BRAF-mutation och tidigare
behandling med BRAF-himmare | behandling med BRAF-himmare
Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kroppsvikt (n=170) 10 mg/kg kroppsvikt (n=55) 10 mg/kg kroppsvikt (n=52)
varannan eller var varannan eller var varannan eller var
Effektmatt | 3:e vecka (poolad) 3:e vecka (poolad) 3:e vecka (poolad)
PFS 0,61 (0,49; 0,76) - 0,52 (0,35; 0,78) --- 0,76 (0,51; 1,14) -
Hazard
ratio”
(95 % KI)
OS Hazard 0,68 (0,52; 0,88) -- 0,70 (0,40, 1,22) --- 0,66 (0,41; 1,04) --
ratio”
(95 % KI)
ORR % 38 % 14 % 41 % 15 % 24 % 10 %

* Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med ipilimumab) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

PD-L1-status i melanom

En subgruppsanalys av KEYNOTE-002 utférdes som en del av den finala analysen hos patienter som

var PD-L1-positiva (PD-L1-uttryck hos > 1 % av tumoérceller och tumérassocierade immunceller i

forhallande till alla livskraftiga tumérceller — MEL score) jaimfort med PD-L1-negativa. PD-L1-
uttryck testades retrospektivt genom immunhistokemisk (IHC) analys med 22C3 anti-PD-L1-

antikroppen. Bland de patienter som var utvirderbara fér PD-L1 uttryck (79 %), var 69 % (n=294)

PD-L1-positiva och 31 % (n=134) var PD-L1-negativa. I Tabell 8 sammanfattas effektresultat baserat
pé forekomst av PD-L1 uttryck.
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Tabell 8: Effektresultat baserat pa forekomst av PD-L1 uttryck i KEYNOTE-002

Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
2 mg/kg kroppsvikt var 2 mg/kg kroppsvikt
Effektmatt 3:e vecka var 3:e vecka

PD-L1 positiva

PD-L1 negativa

PFS Hazard ratio”

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

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

(95 % KI)
OS Hazard ratio® 0,90 (0,63; 1,28) 1,18 (0,70; 1,99)
(95 % K1)
ORR % 25 % 4% 10 % 8 %

* Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med kemoterapi) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

En subgruppsanalys av KEYNOTE-006 utférdes som en del av den finala analysen hos patienter som
var PD-L1-positiva (n=671; 80 %) jamfort med PD-L1-negativa (n=150; 18 %). Bland de patienter
som var utvirderbara for PD-L1-uttryck (98 %), var 82 % PD-L1-positiva och 18 % var PD-L1-
negativa. | Tabell 9 sammanfattas effektresultat baserat pa férekomst av PD-L1 uttryck.

Tabell 9: Effektresultat baserat pa forekomst av PD-L1 uttryck i KEYNOTE-006

Effektmatt Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kroppsvikt 10 mg/kg kroppsvikt
varannan eller var varannan eller var
3:e vecka (poolad) 3:e vecka (poolad)

PD-L1 positiva PD-L1 negativa

PFS Hazard ratio” (95 % 0,53 (0,44; 0,65) 0,87 (0,58; 1,30)

KI)
OS Hazard ratio” (95 % KI) 0,63 (0,50; 0,80) -—- 0,76 (0,48; 1,19) -—-
ORR % 40 % 14 % 24 % 13 %

* Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med ipilimumab) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Okulédrt melanom
Inga objektiva svar rapporterades hos 20 patienter med okuldrt melanom som deltog i
KEYNOTE-001. Stabil sjukdom rapporterades hos 6 patienter.

KEYNOTE-716: Placebokontrollerad studie av adjuvant behandling for patienter med resekterat
melanom i stadium IIB eller IIC

Effekten av pembrolizumab utvirderades i KEYNOTE-716, en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie f6r behandling av patienter med resekterat melanom i

stadium IIB eller IIC. Totalt 976 patienter randomiserades (1:1) till att f4 behandling med 200 mg
pembrolizumab var 3:e vecka (de pediatriska patienterna [12-17 ar] fick en intravends dos pa

2 mg/kg kroppsvikt [upp till en maximal dos pa 200 mg] var 3:e vecka) (n=487) eller placebo (n=489)
till och med sjukdomsrecidiv eller oacceptabel toxicitet under maximalt ett ars tid. Randomiseringen
stratifierades efter tumorstadium enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8:e utgévan.
Patienter exkluderades om de hade en aktiv autoimmun sjukdom, ett medicinskt tillstdnd som kravde
immunsuppression eller mukosalt eller okuldrt melanom. Patienter som fatt tidigare behandling for
melanom utoéver kirurgi exkluderades. Patienterna rontgades var 6:e ménad till och med det 4:e éret
fran randomiseringen och direfter en gang under det 5:e aret frén randomiseringen eller till recidiv,
beroende pa vilket som intraffade forst.

For de 976 patienterna var karakteristika vid studiestart: medianélder 61 ar (intervall: 16-87, 39 % var
> 65 ar, 2 patienter var ungdomar [en per behandlingsgrupp]), 60 % mén och ECOG Performance
Status 0 (93 %) och 1 (7 %). Sextiofyra procent hade stadium IIB och 35 % hade stadium IIC.

Primaért effektmatt var provarens bedomning av recidivfri 6verlevnad (recurrence-free survival, RFS) i
hela populationen, dar RFS definierades som tiden fran och med dagen for randomiseringen till dagen
for forsta recidivet (lokala, regionala eller fjarrmetastaser) eller dod, beroende pa vilket som intréffade
forst. Sekundira effektmatt var fjarrmetastasfri 6verlevnad (distant metastasis -free survival, DMFS)
samt OS i hela populationen. Vid tidpunkten for analysen var OS inte formellt utvdrderad. Studien
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visade initialt en statistiskt signifikant forbattring av RFS (HR 0,65, 95 % KI 0,46; 0,92,
p-virde=0,00658) for patienter som randomiserats till pembrolizumabgruppen jaimfért med placebo
vid den fordefinierade interimsanalysen. Resultaten som rapporterades vid den fordefinierade finala
analysen av RFS vid en medianuppf6ljningstid pa 20,5 manader sammanfattas i Tabell 10.
Uppdaterade resultat for RFS vid en medianuppfoljningstid pa 38,5 ménader var 6verensstimmande
med den finala analysen av RFS for patienter som randomiserats till behandlingsgruppen som fick
pembrolizumab jamfért med placebo (HR 0,62, 95 % KI 0,49; 0,79) (se Bild 4). Studien visade en
statistiskt signifikant forbattring for DMFS (HR 0,64, 95 % K1 0,47; 0,88, p-virde = 0,00292) for
patienter randomiserade till behandlingsgruppen som fick pembrolizumab i jimforelse med placebo
vid den fordefinierade interimsanalysen vid en medianuppf6ljningstid pa 26,9 manader. Resultat fran
den fordefinierade finala analysen f6r DMFS vid en medianuppf6ljningstid pa 38,5 manader
summeras i Tabell 10 och Bild 5.

Tabell 10: Effektresultat for KEYNOTE-716

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
200 mg var 3:e vecka
n=487
n=489
RFS
Antal patienthidndelser (%) 72 (15 %) 115 (24 %)
Median i manader (95 % KI) Ej uppnadd (Ej uppnadd; Ej uppnadd) Ej uppnadd
(29,9; Ej
uppnédd)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,61 (0,45; 0,82)
p-virde (stratifierat log-rank)" 0,00046
DMFS
Antal patienthindelser (%) 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
Median i manader (95 % KI) Ej uppnadd (Ej uppnadd; Ej uppnadd) Ej uppnadd (Ej
uppnadd; Ej
uppnadd)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,59 (0,44; 0,79)

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model
T Nominellt p-vérde baserat pa log-rank test stratifierat efter tumérstadium enligt American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 8:e utgavan.
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Bild 4: Kaplan-Meier-kurva for recidivfri éverlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-716
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Bild 5: Kaplan-Meier-kurva for fjirrmetastasfri 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-716 (intent to treat population)
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KEYNOTE-054: Placebokontrollerad studie av adjuvant behandling for patienter med komplett
resekterat melanom i stadium 111

Effekten av pembrolizumab utvéirderades i KEYNOTE-054, en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie for behandling av patienter med komplett resekterat melanom i
stadium IIIA (> 1 mm metastas i lymfkortel), IIIB eller IIIC. Totalt 1 019 vuxna patienter
randomiserades (1:1) till att f& behandling med 200 mg pembrolizumab var 3:e vecka (n=514) eller
placebo (n=505) till och med sjukdomsrecidiv eller oacceptabel toxicitet under maximalt ett ars tid.
Randomiseringen stratifierades enligt AJCC, 7:e utgévan, stadium (IIIA jimfort med IIIB jamfort med
IIC 1-3 positiva lymfkortlar jamfort med IIIC > 4 positiva lymfkortlar) och efter geografiskt

omrade (Nordamerika, europeiska ldnder, Australien och andra utvalda ldnder). Patienterna méste ha
genomgatt dissektion av lymfkortel och, om indicerat, stralning inom 13 veckor fore start av
behandling. Patienter exkluderades om de hade en aktiv autoimmun sjukdom, ett medicinskt tillstand
som krivde immunsuppression, mukosalt- eller okuldrt melanom. Patienter som fatt tidigare
behandling for melanom utdver kirurgi eller interferon for tjocka priméra melanom utan bevis for
involverade lymfkortlar exkluderades. Patienterna rontgades var 12:e vecka efter den forsta dosen av
pembrolizumab under de forsta tva aren foljt av var 6:e manad fran ar 3 till 5, ddrefter arligen.

For de 1 019 patienterna var karakteristika vid studiestart: medianalder 54 ar (25 % var > 65 ar), 62 %
min och ECOG PS pa 0 (94 %) respektive 1 (6 %). Sexton procent hade stadium IITA, 46 % hade
stadium IIIB, 18 % hade stadium IIIC (1-3 positiva lymfkortlar) och 20 % hade stadium IIIC

(= 4 positiva lymfkortlar). Femtio procent var positiva for mutation i BRAF V600 och 44 % var
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BRAF-vildtyp. Uttryck av PD-L1 testades retrospektivt genom IHC med

22C3 anti-PD-L1-antikroppen. Attiofyra procent av patienterna hade melanom som var positivt for
PD-L1 (PD-L1-uttryck hos > 1 % av tumdrceller och tumérassocierade immunceller i férhéllande till
alla livskraftiga tumorceller). Samma bedémningssystem anviandes for metastaserat melanom

(MEL score).

De priméra effektmatten var RFS konstaterad av provaren, i hela populationen samt i populationen
med PD-L1-positiva tumérer. RFS definerades som tiden fran och med dagen f6r randomisering till
dagen for forsta recidivet (lokala, regionala eller fjarrmetastaser) eller dod, beroende pa vilket som
intrdffade forst. Sekundirt effektmatt var DMFS och OS i hela populationen och i populationen med
PD-L1-positiva tumorer. Vid tidpunkten for dessa analyser var OS inte formellt utvarderad. Studien
demonstrerade initialt en statistiskt signifikant forbéttring i RFS (HR 0,57; 98,4 %, K1 0,43; 0,74,
p-virde < 0,0001) for gruppen med patienter som randomiserades till att fA pembrolizumab jamfort
med placebo vid den fordefinerade interimsanalysen. Uppdaterade effektresultat med en median
uppfoljningstid pa 45,5 manader sammanfattas i Tabell 11 och Bild 6 och 7.

Tabell 11: Effektresultat fran KEYNOTE-054

Effektmatt Pembrolizumab Placebo

200 mg var 3:e vecka

n=514 n=505

RFS
Antal patienthindelser (%) 203 (40 %) 288 (57 %)
Median i manader (95 % KI) Ej uppnadd 21,4 (16,3; 27,0)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Antal patienthindelser (%) 173 (34 %) 245 (49 %)
Median i manader (95 % KI) Ej uppnadd 40,0 (27,7; Ej uppnédd)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,60 (0,49; 0,73)
p-vérde (stratifierat log-rank) <0,0001

*  Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model
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Bild 6: Kaplan-Meier-kurva for recidiviri éverlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-054
(intent to treat population)
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Bild 7: Kaplan-Meier-kurva for fjdrrmetastasfri 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-054 (intent to treat population)
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Fordelarna f6r RFS och DMFS demonstrerades konsekvent i undergrupperna. Dessa inkluderade
tumorens PD-L1 uttryck, status for BRAF-mutationerna och sjukdomsstadiet (enligt 7:¢ utgavan av
AJCC). Dessa resultat var konsekventa dven efter att sjukdomsstadierna hade klassificerats om enligt
den nuvarande 8:e utgdvan av AJCC, vilket undersoktes i en post-hoc analys.

NSCLC

KEYNOTE-091: Placebokontrollerad studie av adjuvant behandling for patienter med resekterad
NSCLC

Effekten av pembrolizumab underséktes i KEYNOTE-091, en randomiserad, trippelblindad,
placebokontrollerad multicenterstudie hos patienter med NSCLC med hog risk (stadium 1B

[T2a> 4 cm], II eller I1IA enligt 7:e utgavan av AJCC) for recidiv efter komplett resektion, oavsett
PD-L1 uttryck i tumdren, utan tidigare neoadjuvant stralbehandling och/eller neoadjuvant kemoterapi,
och ingen tidigare eller planerad adjuvant stralbehandling f6r den aktuella maligniteten. Test for
genomiska avvikelser i tumdren eller andra faktorer som driver onkogenes var inte obligatoriskt for
inkludering.

Foljande urvalskriterier definerade patienter inom den terapeutiska indikationen med hog risk for
recidiv och aterspeglar patientpopulationen med stadie IB [T2a > 4 cm], II eller IIIA enligt 7:e
utgévan: Tumdrstorlek > 4 cm, tumdrer oavsett storlek med antingen N1 eller N2-status, tumdrer som
ar invasiva i thorax-strukturer (direkt invasiv i den parietala lungsécken, brostvdggen, diafragman,
diafragmanerven, mediastinala lungsicken, parietala hjartsdcken, mediastinum, hjirta, de stora
blodkérlen, luftstrupen, recurrensnerven, matstrupen, kotkroppen, carina), tumdorer som involverar de
storre bronkerna < 2 cm distalt fran carina men utan involvering av carina, tumdrer som associerades
med lungkollaps eller obstruktiv pneumoni i hela lungan, eller priméra tumdérer med separat(a) nod(er)
i samma lob eller annan ipsilateral lob. Studien inkluderade inte patienter med N2-status med tumorer
som ocksd invaderade mediastinum, hjérta, de stora blodkirlen, luftstrupen, recurrensnerven,
matstrupen, kotkroppen, carina eller med separat(a) nod(er) i annan ipsilateral lob.

Patienterna kan ha fatt adjuvant kemoterapi enligt likares rekommendation. Fran studien exkluderades
patienter som hade autoimmun sjukdom vilken kravt systemisk behandling inom 2 ér fran
behandlingsstart, ett medicinskt tillstdnd som krdvde immunsuppression, eller patienter som hade fatt
mer 4n 4 cykler adjuvant kemoterapi. Randomiseringen stratifierades efter stadium (IB jamfort med 11
jamfort med IIIA), adjuvant kemoterapi (ingen adjuvant kemoterapi jamfort med adjuvant
kemoterapi), PD-L1-status (TPS < 1 % [negativ] jimfort med TPS 1-49 % jamfort med TPS > 50 %)
och geografiskt omrade (véstra Europa jamfort med 6stra Europa jimfort med Asien jamfort med
resten av virlden). Patienterna randomiserades (1:1) till att f4 pembrolizumab 200 mg (n=590) eller
placebo (n=587) intravenost var 3:e vecka.

Behandlingen fortsatte till sjukdomsrecidiv bedomt av prévaren enligt RECIST version 1.1, till
oacceptabel toxicitet eller upp till ungefir 1 ar (18 doser). Patienterna rontgades var 12:e vecka under
det forsta aret fran forsta dosen pembrolizumab, var 6:e ménad under &r 2 och 3, och sedan arligen till
slutet av ar 5. Efter det 5:e aret genomfordes rontgen enligt lokala riktlinjer.

Av 1 177 patienter som randomiserades fick 1 010 (86 %) adjuvant platinabaserad kemoterapi efter
komplett resektion. Karakteristika vid studiestart for dessa 1 010 patienter i KEYNOTE-091 var:
medianalder 64 ar (intervall: 35 till 84), 49 % 65 ar eller dldre, 68 % mén, 77 % vita, 18 % asiater,

86 % nuvarande eller tidigare rokare. Sextioen procent respektive 39 % hade en ECOG Performance
Status pa 0 respektive 1. Tolv procent hade sjukdom i stadium IB (T2a >4 cm), 57 % hade stadium II
och 31 % hade stadium IIIA. Trettionio procent hade tumérer med PD-L1 uttryck motsvarande

TPS <1 % (negativ), 33 % hade TPS 1-49 % och 28 % hade TPS >50 %. Sju procent hade kidnda
mutationer i EGFR, 38 % saknade mutationer i EGFR och hos 56 % var status okédnd f6r mutationer i
EGFR. Femtiotva procent var fran véstra Europa, 20 % fran ostra Europa, 17 % frdn Asien och 11 %
fran resten av virlden.

Primirt effektmétt var sjukdomsfri 6verlevnad ("Disease-Free Survival”, DFS), bedémd av provaren,

for den totala populationen, samt DFS for populationen dar PD-L1-uttrycket var TPS >50 % definierat
som tiden mellan datum for randomisering och datum for forsta recidiv (lokalt/regionalt recidiv,
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fjarrmetastaser), sekundir malignitet, eller d6d, beroende pa vad som uppkom forst. Sekundira
effektmatt var DFS, bedomt av provaren, i populationen med ett PD-L1-uttryck pa TPS > 1 %, och OS
i den totala populationen samt i populationerna med PD-L1-uttryck pad TPS > 50 % respektive

TPS > 1 %.

Studien demonstrerade en statistiskt signifikant forbattring i DFS for den totala populationen

(HR =0,76 [95 % KI: 0,63; 0,91, p = 0,0014]) vid den fordefinierade interimsanalysen med en median
uppfoljningstid pa 32,4 manader (intervall: 0,6 till 68 manader) f6r patienter som randomiserades till
pembrolizumab jamfort med patienter som randomiserades till placebo. Tabell 12 och bild 8
sammanfattar effektmatt hos patienter som fick adjuvant kemoterapi vid den finala analysen for DFS
som genomfordes vid en median uppf6ljningstid av 46,7 manader (intervall: 0,6 till 84,2). Vid
tidpunkten for denna analys var data fér OS dnnu inte kompletta, med endast 58 % av de
fordefinierade OS-hédndelserna i den totala populationen. En undersékande analys av OS antyder en
trend till férdel f6r pembrolizumab jamfért med placebo med HR 0,79 (95 % KI: 0,62; 1,01) hos
patienter som fick adjuvant kemoterapi.

Tabell 12: Effektmatt i KEYNOTE-091 for patienter som fick adjuvant kemoterapi

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
200 mg var
3:e vecka
n=506 n=504

DFS

Antal (%) patienthéndelser 225 (44 %) 262 (52 %)

Hazard ratio” (95 % KI) 0,76 (0,64; 0,91)

Median i manader (95 % KI) 53,8 (46,2; 70.,4) | 40,5 (32,9; 47,4)

*

Baserat pa multivariabel Cox regressionsmodell
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Bild 8: Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-091 (for patienter som fick adjuvant kemoterapi)
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KEYNOTE-024: Kontrollerad studie hos behandlingsnaiva NSCLC-patienter

Sédkerhet och effekt av pembrolizumab utvirderades i KEYNOTE-024, en 6ppen, kontrollerad klinisk
multicenterstudie for behandling av tidigare obehandlad metastaserad NSCLC. Patienterna uttryckte
PD-L1 med TPS > 50 % baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Patienterna randomiserades
(1:1) till att fa pembrolizumab i dosen 200 mg var 3:e vecka (n=154) eller prévarens val av
platinabaserad kemoterapi (n=151, dédribland pemetrexed+karboplatin, pemetrexed+cisplatin,
gemcitabin+cisplatin, gemcitabintkarboplatin eller paklitaxel+karboplatin. Patienter med NSCLC av
icke-skivepiteltyp kunde fa underhallsbehandling med pemetrexed.). Patienterna behandlades med
pembrolizumab till dess att oacceptabel toxicitet eller sjukdomsprogression intrédffade. Behandlingen
kunde fortgé vid sjukdomsprogression om patienten var kliniskt stabil och om provaren bedémde att
behandlingen tillforde klinisk nytta. Patienter utan sjukdomsprogression kunde fa behandling i upp till
24 manader. Fran studien exkluderades patienter vars tumdorer hade genomiska avvikelser i EGFR eller
ALK; som hade autoimmun sjukdom vilken kravt systemisk behandling inom 2 ar fore
behandlingsstart; med ett medicinskt tillstind som krdvt immunsuppressiv behandling eller patienter
som hade fatt mer 4n 30 Gy stralning mot thorax inom de foregaende 26 veckorna. Utvérdering av
tumorstatus utfordes var 9:e vecka. Patienter som fick kemoterapi och som drabbades av
sjukdomsprogression (enligt oberoende verifiering) kunde tillatas byta over till behandling med
pembrolizumab.

For de 305 patienterna i KEYNOTE-024 var karakteristika vid studiestart: medianélder 65 ar (54 %
var > 65 ar), 61 % maén, 82 % vita och 15 % asiater. Trettiofem procent respektive 65 % hade en
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ECOG Performance Status pa 0 respektive 1. Sjukdomskarakteristika inkluderade skivepitel (18 %),
icke-skivepitel (82 %), M1 (99 %) och hjarnmetastaser (9 %).

Det priméra effektmattet var PFS bedomt vid blindad oberoende central granskning (BICR) enligt
RECIST 1.1. Sekundira effektmétt var OS och ORR (bedémt vid BICR enligt RECIST 1.1). Tabell 13
sammanfattar de viktigaste effektmétten hos hela intent to treat (ITT) populationen. Resultaten fér PFS
och ORR ér rapporterade fran en interimsanalys vid en medianuppfoljningstid pa 11 ménader.
Resultaten for OS &r rapporterade fran den finala analysen vid en medianuppfoljningstid pa

25 manader.

Tabell 13: Effektmatt i KEYNOTE-024

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi
200 mg var 3:e vecka
n=154
n=151
PFS
Antal (%) patienthdndelser 73 (47 %) 116 (77 %)

Hazard ratio” (95 % KI)

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

p-vérde’ < 0,001
Median i manader (95 % KI) 10,3 (6,7; NA) 6,0 (4,2; 6,2)
OS

Antal (%) patienthdndelser 73 (47 %) 96 (64 %)

Hazard ratio” (95 % KI) 0,63 (0,47; 0,86)

p-viirde' 0,002

Median i manader (95 % KI) 30,0 14,2
(18,3; NA) (9,8; 19,0)

Objektiv svarsfrekvens

ORR % (95 % KI)

45 % (37; 53)

28 % (21; 36)

Komplett svar 4% 1%
Partiellt svar 41 % 27 %
Svarsduration®
Median i manader (intervall) Ej uppnadd 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
% med duration > 6 ménader 88 %* 59 %!

Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med kemoterapi) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Baserat pa stratifierat log-rank test

Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar; inkluderar 43 patienter med svar pa 6 manader eller lingre
Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar; inkluderar 16 patienter med svar pa 6 manader eller lingre

*
i
t Baserat pa patienter med ett bista objektivt svar vilket bekriftats som komplett eller partiellt svar
§
1

NA = not available (tillgéngliga data saknas)
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Bild 9: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-024 (intent to treat population)
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Bild 10: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-024 (intent to treat population)
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Antal i riskzonen: Tid i manader

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

I en subgruppsanalys observerades en minskad 6verlevnadsférdel med pembrolizumab jamfort mot
kemoterapi for det laga antalet patienter som aldrig rokt. Emellertid, med anledning av det laga antalet
patienter, kan inga definitiva slutsatser dras fran dessa data.

KEYNOTE-042: Kontrollerad studie hos behandlingsnaiva NSCLC-patienter
Sakerhet och effekt av pembrolizumab utviarderades dven i KEYNOTE-042, en kontrollerad klinisk
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multicenterstudie for behandling av tidigare obehandlad lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC.
Studiedesignen liknade den for KEYNOTE-024, férutom att patienterna hade ett PD-L1 uttryck med
TPS > 1 % baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Patienterna randomiserades (1:1) till att fa
pembrolizumab i dosen 200 mg var 3:e vecka (n=637) eller provarens val av platinabaserad
kemoterapi (n=637, ddribland pemetrexed+karboplatin eller paklitaxel+karboplatin. Patienter med
NSCLC av icke-skivepiteltyp kunde fa underhallsbehandling med pemetrexed.). Utvérdering av
tumorstatus utférdes var 9:e vecka under de forsta 45 veckorna och dérefter var 12:e vecka.

Bland de 1 274 patienterna i KEYNOTE-042, hade 599 (47 %) tumérer som uttryckte PD-L1 med
TPS > 50 % baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Karakteristika vid studiestart for dessa
599 patienter inkluderade: medianélder 63 ar (45 % var > 65 ar), 69 % min, 63 % vita och 32 %
asiater, 17 % spansktalande eller latinamerikaner, och ECOG performance status var 0 respektive 1
hos 31 % respektive 69 %. Sjukdomskarakteristika var skivepitel (37 %) och icke-skivepitel (63 %),
stadium IITA (0,8 %), stadium IIIB (9 %), stadium IV (90 %) och behandlade hjarnmetastaser (6 %).

Primért effektmatt var OS. Sekundira effektmétt var PFS och ORR (bedomt vid BICR enligt

RECIST 1.1). Studien visade en statisktiskt signifikant férbéttring av OS hos patienter vars tumorer
uttryckte PD-L1 med TPS > 1 % som randomiserats till pembrolizumab som monoterapi jaimfort med
kemoterapi (HR 0,82; 95 % K1 0,71; 0,93 vid den finala analysen) och hos patienter vars tumdorer
uttryckte PD-L1 med TPS > 50 % som randomiserats till pembrolizumab som monoterapi jamfort med
kemoterapi. Tabell 14 sammanfattar de viktigaste effektmatten for populationen med TPS > 50 % vid
den finala analysen utférd vid en medianuppfoljningstid pa 15,4 ménader. Kaplan-Meier-kurvan for
OS f6r populationen med TPS > 50 % baserat pa den finala analysen visas i Bild 11.

Tabell 14: Effektresultat (PD-L1 TPS > 50 %) i KEYNOTE-042

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi
200 mg var 3:e vecka
n=299
n=300
OS
Antal (%) patienthidndelser 180 (60 %) | 220 (73 %)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,70 (0,58; 0,86)
p-virde' 0,0003
Median i manader (95 % KI) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Antal (%) patienthidndelser 238 (80 %) | 250 (83 %)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,84 (0,70; 1,01)
Median i manader (95 % KI) 6,5 (5,9; 8,5) | 6,4 (6,2;7,2)
Objektiv svarsfrekvens
ORR % (95 % KI) 39 % (34; 45) 32 % (27, 38)
Komplett svar 1% 0,3 %
Partiellt svar 38 % 32%
Svarsduration®
Median i manader (intervall) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
% med duration > 18 manader 57% 34 %

*  Hazard ratio (pembrolizumab jaimfort med kemoterapi) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model
T Baserat pa stratifierat log-rank test
¥ Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekriftats som komplett eller partiellt svar
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Bild 11: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-042
(patienter med PD-L1 uttryck TPS > 50 %, intent to treat population)
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Resultaten fran en post hoc-undersékande subgruppsanalys indikerade en trend mot minskad
overlevnadsfordel for pembrolizumab jamfort med kemoterapi under bade de forsta 4 manaderna och
under hela behandlingstiden hos patienter som var icke-rokare. P4 grund av den undersékande
karaktédren i denna subgruppsanalys, kan dock inga definitiva slutsatser dras.

KEYNOTE-189: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos behandlingsnaiva patienter med
NSCLC av icke-skivepiteltyp

Effekten av pembrolizumab i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed
undersoktes i KEYNOTE-189, en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie.
Viktiga inklusionskriterier var metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp, ingen tidigare systemisk
behandling av metastaserad NSCLC och inga genomiska avvikelser i EGFR eller ALK. Fréan studien
exkluderades patienter som hade autoimmun sjukdom vilken krdvt systemisk behandling inom 2 ar
fore behandlingsstart; med ett medicinskt tillstdnd som kravt immunsuppressiv behandling eller
patienter som hade fatt mer dn 30 Gy stralning mot thorax inom de foregdende 26 veckorna.
Patienterna randomiserades (2:1) till en av foljande regimer:

e Pembrolizumab 200 mg med pemetrexed 500 mg/m? och provarens val av cisplatin 75 mg/m?
eller karboplatin AUC 5 mg/ml/min intravendst var 3:e vecka i 4 cykler f6ljt av
pembrolizumab 200 mg och pemetrexed 500 mg/m? intravendst var 3:e vecka (n=410)

e Placebo med pemetrexed 500 mg/m? och provarens val av cisplatin 75 mg/m? eller karboplatin
AUC 5 mg/ml/min intravendst var 3:e vecka i 4 cykler f6ljt av placebo och pemetrexed
500 mg/m? intravendst var 3:e vecka (n=206)

Behandling med pembrolizumab fortsatte till sjukdomsprogression faststélld av provaren enligt
RECIST 1.1, oacceptabel toxicitet eller maximalt 24 manader. Administrering av pembrolizumab
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kunde tillatas trots RECIST-definierad sjukdomsprogression vid BICR eller trots utsittning av
pemetrexed om patienten var kliniskt stabil och om provaren bedémde att patienten hade klinisk nytta
av behandlingen. For patienter som slutférde 24 manaders behandling eller uppvisade ett komplett
svar kunde behandling med pembrolizumab aterinséttas vid sjukdomsprogression och administreras
igen, under maximalt 1 ars tid. Beddmning av tumorstatus gjordes vid vecka 6 och vecka 12 och
darefter var 9:¢ vecka. Patienter som fatt placebo plus kemoterapi och som drabbades av
sjukdomsprogression (enligt oberoende verifiering) erbjéds pembrolizumab som monoterapi.

For de 616 patienterna i KEYNOTE-189 var karakteristika vid studiestart: medianalder 64 ar

(49 % 65 ar eller éldre), 59 % min, 94 % vita och 3 % asiater. Fyrtiotre procent respektive 56 % hade
en ECOG Performance Status pa 0 respektive 1, 31 % var PD-L1-negativa (TPS <1 %) och 18 %
hade hjarnmetastaser (behandlade eller obehandlade).

De priméra effektmatten var OS och PFS (som bedémdes vid BICR enligt RECIST 1.1). Sekundéra
effektmétt var ORR och svarsduration, som bedémdes vid BICR enligt RECIST version 1.1. Tabell 15
sammanfattar de viktigaste effektmétten och bild 12 och 13 visar Kaplan-Meier-kurvor f6r OS och
PFS baserat pa den finala analysen med en mediantid f6r uppfoljning pé 18,8 manader.

Tabell 15: Effektresultat i KEYNOTE-189

Effektmatt Pembrolizumab + Placebo + Platinabaserad
Platinabaserad kemoterapi med
kemoterapi med Pemetrexed
Pemetrexed n=206
n=410
os’

Antal (%) patienthéndelser

258 (63 %)

163 (79 %)

Hazard ratio® (95 % KI)

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

p-virde?

<0,00001

Median i manader (95 % KI)

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

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

PFS

Antal (%) patienthidndelser

337 (82 %)

197 (96 %)

Hazard ratio’ (95 % K1)

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

p-virde! <0,00001
Median i manader (95 % KI) 9,0 (8,1;10,4) 4,9 4,7;5,5)
Objektiv svarsfrekvens
ORR® % (95 % KI) 48 % (43, 53) 20 % (15; 26)
Komplett svar 1,2 % 0,5 %
Partiellt svar 47 % 19 %
p-virde! <0,0001
Svarsduration
Median i manader (intervall) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4, 27,8+)
% med duration > 12 ménader” 53 % 27 %

*

Totalt 113 patienter (57 %) som avslutade behandlingen i behandlingsgruppen som fick placebo plus kemoterapi gick
over till att fa pembrolizumab som monoterapi eller en checkpointhdmmare som efterféljande behandling.

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Baserat pa stratifierat log-rank test

Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekréftats som komplett eller partiellt svar
Baserat pa metod av Miettinen och Nurminen stratifierat efter PD-L1-status, platinabaserad kemoterapi och

rokningsstatus

Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar
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Bild 12: Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-189 (intent to treat population)
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Bild 13: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-189 (intent to treat population)
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En analys genomfordes i KEYNOTE-189 for patienter som hade PD-L1 TPS <1 %
[pembrolizumab-+kemoterapi: n=127 (31 %) jamfort med kemoterapi: n=63 (31 %)], TPS 1-49 %
[pembrolizumab-+kemoterapi: n=128 (31 %) jamf{ort med kemoterapi: n=58 (28 %)] eller > 50 %
[pembrolizumab+kemoterapi: n=132 (32 %) jamfort med kemoterapi: n=70 (34 %)] (se Tabell 16).

Tabell 16: Effektresultat per PD-L1-uttryck i KEYNOTE-189"

Effektmatt Pembrolizumab + Kemoterapi Pembrolizumab + Kemoterapi Pembrolizumab + Kemoterapi
kemoterapi kemoterapi kemoterapi
TPS<1% TPS 1 till 49 % TPS >50 %
OS Hazard
ratio 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95 % KI)
PFS
:;‘t‘izo‘?d 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95 % KI)
ORR % 33 % | 14 % 50 % [ 21% 62 % | 26 %

*
B

Baserat pa den finala analysen
Hazard ratio (pembrolizumab + kemoterapi jamfort med kemoterapi) baserat pé stratifierad Cox proportional hazard model

Vid den finala analysen hade totalt 57 patienter med NSCLC i aldern > 75 ar inkluderats i studien
KEYNOTE-189 (35 patienter i gruppen som fick kombinationsbehandling med pembrolizumab och
22 patienter i kontrollgruppen). I denna studiesubgrupp rapporterades HR=1,54 [95 % K1 0,76; 3,14] i
OS och HR=1,12 [95 % K1 0,56; 2,22] i PFS for kombinationsbehandling med pembrolizumab jamfort
med kemoterapi. Data dr for begransade for att kunna dra slutsatser avseende effekt av pembrolizumab
i kombination med platinabaserad kemoterapi for denna patientpopulation.

47



KEYNOTE-407: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos behandlingsnaiva patienter med
NSCLC av skivepiteltyp
Effekten av pembrolizumab i kombination med karboplatin och antingen paklitaxel eller
nab-paklitaxel utvirderades i KEYNOTE-407, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie. Det huvudsakliga inklusionskriterierna for denna studie var metastaserad NSCLC
av skivepiteltyp oavsett tumdorens uttryck av PD-L1 samt avsaknad av tidigare systemisk behandling
for metastaserad sjukdom. Fréan studien exkluderades patienter med autoimmun sjukdom vilken krivt
systemisk behandling inom 2 ar fére behandlingsstart; med ett medicinskt tillstind som kravt
immunsuppressiv behandling eller patienter som hade fatt mer &n 30 Gy stralning mot thorax inom de
foregdende 26 veckorna. Randomiseringen stratifierades efter tumorens uttryck av PD-L1 (TPS <1 %
[negativ] eller TPS > 1 %), provarens val av paklitaxel eller nab-paklitaxel samt geografiskt
omrade (Ostra Asien mot icke-Ostra Asien). Patienter randomiserades (1:1) till en av foljande
behandlingsgrupper med behandling via intravends infusion:
e Pembrolizumab 200 mg och karboplatin AUC 6 mg/ml/min pé dag 1 av varje 21-dagarscykel i
4 cykler och paklitaxel 200 mg/m? pa dag 1 av varje 21-dagarscykel i 4 cykler alternativt
nab-paklitaxel 100 mg/m? pa dag 1, 8 och 15 av varje 21-dagarscykel i 4 cykler, f6ljt av
pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka. Pembrolizumab administrerades fore kemoterapi pa
dag 1.
e Placebo och karboplatin AUC 6 mg/ml/min péa dag 1 av varje 21-dagarscykel i 4 cykler och
paklitaxel 200 mg/m? pé dag 1 av varje 21-dagarscykel i 4 cykler alternativt nab-paklitaxel
100 mg/m? péa dag 1, 8 och 15 av varje 21-dagarscykel i 4 cykler, f6ljt av placebo var 3:e vecka.

Behandling med pembrolizumab eller placebo fortsatte till progression av sjukdom bedémdes vid
BICR enligt RECIST 1.1, oacceptabel toxicitet eller maximalt 24 manader. Administrering av
pembrolizumab var tillaten bortom RECIST-definierad sjukdomsprogression om patienten var kliniskt
stabil och om provaren bedomde att patienten hade klinisk nytta.

Patienter i gruppen som fick placebo erbjods pembrolizumab som monoterapi vid
sjukdomsprogression.

Bedémning av tumdrstatus genomfoérdes var 6:e vecka fram till och med vecka 18, var 9:e vecka fram
till och med vecka 45 och dérefter var 12:e vecka.

Totalt 559 patienter randomiserades. Karakteristika for populationen var: medianalder 65 ar (intervall:
29 till 88), 55 % var 65 ar eller dldre, 81 % mén, 77 % vita, 29 % respektive 71 % hade en ECOG
Performance status pa 0 respektive 1 och 8 % hade behandlade hjédrnmetastaser vid studiestart.
Trettiofem procent hade tumérer med PD-L1 uttryck motsvarande TPS < 1 % (negativa), 19 % var
fran ostra Asien och 60 % fick paklitaxel.

De priméra effektmatten var OS och PFS (bedomt vid BICR enligt RECIST version 1.1). Sekundéra
effektmatt var ORR och svarsduration, bedomt vid BICR enligt RECIST version 1.1. Tabell 17
sammanfattar de huvudsakliga effektmatten och bild 14 och 15 visar Kaplan-Meier-kurvor f6r OS och
PFS baserat pa den finala analysen med en mediantid for uppfoljning pa 14,3 manader.
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Tabell 17: Effektresultat i KEYNOTE-407

Effektmatt Pembrolizamab Placebo
Karboplatin Karboplatin
Paklitaxel/nab-paklitaxel Paklitaxel/nab-paklitaxel
n=278 n=281
oS’

Antal (%) patienthéndelser

168 (60 %)

197 (70 %)

Median i manader (95 % KI)

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

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

Hazard ratio® (95 % KI)

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

p-vérde!

0,0006

PFS

Antal (%) patienthéindelser

217 (78 %)

252 (90 %)

Median i manader (95 % KI)

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

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

Hazard ratio® (95 % KI)

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

p-vérde!

<0,0001

Objektiv svarsfrekvens

ORR % (95 % KI)

63 % (57; 68)

38 % (33; 44)

Komplett svar

22%

3.2%

Partiellt svar

60 %

35%

p-virde’

<0,0001

Svarsduration

Median i manader (intervall)

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

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

% med duration > 12 manader

38 %

25 %

*

A wn

Totalt 138 patienter (51 %) som avslutade behandlingen i behandlingsgruppen som fick placebo plus kemoterapi gick
gver till att fa pembrolizumab som monoterapi eller en checkpointhdmmare som efterfoljande behandling.
Baserat pé stratifierad Cox proportional hazard model

Baserat pa stratifierat log-rank test

Baserat pa metod av Miettinen och Nurminen
Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar
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Bild 14: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad i KEYNOTE-407
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Bild 15: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad i KEYNOTE-407
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En analys genomfordes i KEYNOTE-407 pé patienter med uttryck av PD-L1 motsvarande TPS <1 %
[behandlingsgruppen som fick pembrolizumab plus kemoterapi: n =95 (34 %) jamfort med
behandlingsgruppen som fick placebo plus kemoterapi: n = 99 (35 %)], TPS 1 % till 49 %
[behandlingsgruppen som fick pembrolizumab plus kemoterapi: n = 103 (37 %) jamfort med
behandlingsgruppen som fick placebo plus kemoterapi: n = 104 (37 %)] eller TPS > 50 %
[behandlingsgruppen som fick pembrolizumab plus kemoterapi: n =73 (26 %) jamfort med
behandlingsgruppen som fick placebo plus kemoterapi: n = 73 (26 %)] (se Tabell 18).

Tabell 18: Effektresultat per PD-L1-uttryck i KEYNOTE-407*

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
kombinations- kombinations- kombinations-
behandling behandling behandling
TPS <1 % TPS 1 till 49 % TPS >50 %
OS Hazard
ratio’ 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95 % KI)
PFS Hazard
ratio” 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95 % KI)
ORR % 67 % | 41 % 55 % | 42 % 64 % | 30 %

* Baserat pa den finala analysen
.

Hazard ratio (pembrolizumab kombinationsbehandling jaimfort med kemoterapi) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Vid den finala analysen hade totalt 65 patienter med NSCLC i aldern > 75 ar inkluderats i studien
KEYNOTE-407 (34 i gruppen som fick kombinationsbehandling med pembrolizumab och 31 i
kontrollgruppen). I denna studiesubgrupp rapporterades HR=0,81 [95 % K1 0,43; 1,55] 1 OS, HR=0,61
[95 % KI 0,34; 1,09] i PFS och en ORR pa 62 % och 45 % for kombinationsbehandlingen med
pembrolizumab respektive kemoterapi. Data avseende effekt av pembrolizumab i kombination med
platinabaserad kemoterapi dr for denna patientpopulation begrinsade.
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KEYNOTE-010: Kontrollerad studie med NSCLC-patienter som tidigare behandlats med kemoterapi
Siakerhet och effekt av pembrolizumab utvirderades i KEYNOTE-010, en 6ppen, kontrollerad klinisk
multicenterstudie fér behandling av avancerad NSCLC hos patienter som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi. Patienterna uttryckte PD-L1 med TPS > 1 % baserat pa

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Patienter med aktiverande mutationer i EGFR eller translokationer
i ALK hade tidigare, innan start av behandling med pembrolizumab, progredierat i sin sjukdom under
behandling med for dessa mutationer godkénd terapi. Patienterna randomiserades (1:1:1) till att f&
pembrolizumab i dosen 2 mg/kg kroppsvikt (n=344) eller 10 mg/kg kroppsvikt (n=346) var 3:e vecka
eller docetaxel i dosen 75 mg/m? var 3:e vecka (n=343) till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet. Fran studien exkluderades patienter med autoimmun sjukdom; med ett medicinskt tillstdnd
som krévt immunsuppressiv behandling eller patienter som hade fatt mer &n 30 Gy stralning mot
thorax inom de foregaende 26 veckorna. Utvérdering av tumdrstatus utférdes var 9:e vecka.

Karakteristika fér populationen vid studiestart: medianalder 63 ar (42 % var > 65 ar), 61 % mén, 72 %
vita och 21 % asiater. Trettiofyra procent respektive 66 % hade en ECOG Performance Status pa 0
respektive 1. Sjukdomskarakteristika inkluderade: skivepitel (21 %), icke-skivepitel (70 % ),

stadium IITA (2 %), stadium IIB (7 %), stadium IV (91 %), stabila hjarnmetastaser (15 %) och
forekomsten av mutationer var EGFR (8 %) eller ALK (1 %). Tidigare behandling inkluderade
platinabaserad kemoterapi (100 %); patienterna hade fatt en (69 %) eller > 2 (29 %) tidigare
behandlingslinjer.

De primira effektmatten var OS och PFS bedémt vid BICR enligt RECIST version 1.1. Sekundira
effektmatt var ORR och svarsduration. Tabell 19 sammanfattar de viktigaste effektmatten hos hela
populationen (TPS > 1 %) samt hos patienter med TPS > 50 %, och i Bild 16 visas
Kaplan-Meier-kurvan for OS (TPS > 1 %), baserat pé en final analys med en mediantid for
uppfoljning pé 42,6 manader.
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Tabell 19: Svar pa pembrolizumab 2 eller 10 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka hos tidigare
behandlade patienter med NSCLC i KEYNOTE-010

Effektmatt Pembrolizumab Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg kroppsvikt | 10 mg/kg kroppsvikt | 75 mg/m? var
var 3:e vecka var 3:e vecka 3:e vecka
TPS>1 %
Antal patienter 344 346 343
0OS

Antal (%) patienthéindelser 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)

Hazard ratio* (95 % KI) 0,77 (0,66; 0,91) 0,61 (0,52; 0,73) ---

p-virde’ 0,00128 <0,001 ---

Median i manader (95 % KI) 10,4 (9,5; 11,9) 13,2 (11,2, 16,7) 8,4 (7,6;9,5)

PFS#

Antal (%) patienthéndelser 305 (89 %) 292 (84 %) 314 (92 %)

Hazard ratio* (95 % KI) 0,88 (0,75; 1,04 0,75 (0,63; 0,89) -—-

p-virde' 0,065 < 0,001 -

Median i manader (95 % KI) 3,9 (3.1;4,1) 4,0 (2,7; 4,5 4,1 (3,8; 4,5

Objektiv svarsfrekvens?

ORR % (95 % KI) 20 % (16; 25) 21 % (17, 26) 9% (6; 13)
Komplett svar 2 % 3% 0%
Partiellt svar 18 % 18 % 9%

Svarsduration®$
Median i manader (intervall) Ej uppnadd 37,8 7,1
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% pagéende’ 42 % 43 % 6 %
TPS > 50 %
Antal patienter 139 151 152
0S

Antal (%) patienthiéndelser 97 (70 %) 102 (68 %) 127 (84 %)

Hazard ratio” (95 % KI) 0,56 (0,43; 0,74) 0,50 (0,38; 0,65) -

p-virdef < 0,001 < 0,001 -

Median i manader (95 % KI) 15,8 (10,8; 22,5) 18,7 (12,1; 25,3) 8,2 (6,4; 9,8)

PFS*

Antal (%) patienthéindelser 107 (77 %) 115 (76 %) 138 (91 %)

Hazard ratio” (95 % K1) 0,59 (0,45; 0,77) 0,53 (0,41; 0,70) -

p-virde’ < 0,001 < 0,001 -

Median i manader (95 % KI) 5,3(4,1;7,9) 5,2 (4,1;8,1) 4,2 (3,8;4,7)

Objektiv svarsfrekvens?

ORR % (95 % KI) 32 % (24; 40) 32 % (25; 41) 9% (5;14)
Komplett svar 4% 4% 0%
Partiellt svar 27 % 28 % 9 %

Svarsduration®$
Median i manader (intervall) Ej uppnadd 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% pagiende’ 55 % 47 % 8 %

Hazard ratio (pembrolizumab jamfort med docetaxel) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Baserat pa stratifierat log-rank test

Bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1

Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekréiftats som komplett eller partiellt svar

Pagaende svar inkluderar alla svarande som vid tidpunkten for analysen var vid liv, progressionsfria, inte paborjat nagra
nya cancerbehandlingar och inte hade forlorats for uppfoljning

[
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Bild 16: Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-010 (patienter med uttryck av PD-L1, TPS > 1 %, intent to treat population)
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Antal i riskzonen Tid i manader

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

Effektmaétten var likvérdiga for de bada behandlingsgrupperna; pembrolizumab 2 mg/kg kroppsvikt
respektive 10 mg/kg kroppsvikt. Effektmattet for OS var oberoende av dldern pa tumorvévnaden
(farsk kontra arkivvédvnad), baserat pd en jamforelse mellan grupperna.

I subgruppsanalyser observerades en minskad 6verlevnadsférdel med pembrolizumab jamfért mot
docetaxel for patienter som aldrig rokt eller patienter vars tumorer hade EGFR-aktiverande mutationer
och som tidigare fatt &tminstone platinabaserad kemoterapi och en tyrosinkinashdmmare. Emellertid,
med anledning av det 1dga antalet patienter, kan inga definitiva slutsatser dras fran dessa data.

Effekt och sikerhet av pembrolizumab hos patienter med tumorer som inte uttrycker PD-L1 har ej
faststillts.

Klassiskt Hodgkins lymfom
KEYNOTE-204: Kontrollerad studie hos patienter med recidiverande eller refraktdr klassiskt
Hodgkins lymfom (cHL)
Effekten av pembrolizumab utvéirderades i KEYNOTE-204, en 6ppen, randomiserad och aktiv
kontrollerad studie med 304 patienter med recidiverande eller refraktdr cHL. Patienter med aktiv,
icke-infektios pneumonit, en allogen HSCT inom de senaste 5 aren (eller > 5 &r men med symtom av
GVHD), aktiv autoimmun sjukdom, ett medicinskt tillstdnd som krdvde immunsuppressiv behandling
eller aktiv infektion som krévde systemisk behandling exkluderades. Randomiseringen stratifierades
efter tidigare ASCT (ja eller nej) och sjukdomsstatus efter forsta behandlingen (primirt refraktir
jamfort med recidiv som upptrader mindre &n 12 manader efter avslutad behandling jamfort med
recidiv som upptridder 12 ménader eller senare efter avslutad behandling). Patienterna randomiserades
(1:1) till en av foljande behandlingsgrupper:

e Pembrolizumab 200 mg intravendst var 3:e vecka

e Brentuximab vedotin (BV) 1,8 mg/kg kroppsvikt intravenost var 3:e vecka.
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Patienterna fick 200 mg pembrolizumab intravendst var 3:e vecka till dess att sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet intrdffade, eller maximalt 35 behandlingscykler. Data &r for ndrvarande
begriansade betridffande svarsduration efter utsittning av pembrolizumab vid cykel 35. Svar
utvirderades var 12:e vecka, med en forsta planerad utvirdering vid vecka 12 efter behandlingsstart.

Bland de 304 patienterna i KEYNOTE-204 ingér en undergrupp med 112 patienter som inte svarat pa
en transplatation innan inkludering och 137 som inte svarat pa 2 eller fler tidigare behandlingsregimer
och som vid tiden for inkludering var exkluderade for ASCT. Karakteristika vid studiestart for dessa
249 patienter var: medianalder 34 ar (11 % var > 65 ar), 56 % mén, 80 % vita och 7 % asiater och

58 % respektive 41 % hade en ECOG Performance Status pa 0 respektive 1. Ungefir 30 % var
refraktdra mot den forsta kemoterapin och ~ 45 % hade tidigare fatt ASCT. Nodulér skleros var den
mer representerade histologiska subtypen (~ 81 %) av cHL och bulkig sjukdom, B symtom och
benmairgspaverkan forekom hos ungefir 21 %, 28 % respektive 4 % av patienterna.

Primért effektmatt var PFS och sekundirt effektmatt var ORR, och bada bedomdes vid BICR enligt
kriterierna utfirdade av International Working Group (IWG), reviderade 2007. Det ytterligare primédra
effektmaéttet OS var inte formellt utvirderat vid tidpunkten for analysen. For intent to treat (ITT)
populationen var median uppfoljningstid 24,9 manader (intervall: 1,8-42,0 méanader) for 151 patienter
behandlade med pembrolizumab. Den initiala analysen resulterade i ett HR for PFS pé 0,65 (95 % KI:
0,48; 0,88) med ett ensidigt p-vdrde pa 0,0027. ORR var 66 % for pembrolizumab jamfort med 54 %
for standardbehandling med ett p-virde pa 0,0225. Tabell 20 sammanfattar effektmatten i
undergruppen. Effektmatten i denna undergrupp 6verensstimde med ITT-populationen.
Kaplan-Meier-kurvan for PFS for denna undergrupp visas i Bild 17.

Tabell 20: Effektmatt for patienter med cHL som inte svarat pa en transplantation innan
inkludering eller som inte svarat pa 2 eller fler tidigare behandlingsregimer och som exkluderats
fran ASCT i KEYNOTE-204

Effektmatt Pembrolizumab Brentuximab
vedotin
200 mg var 1,8 mg/kg
3:e vecka kroppsvikt var
n=124 3:e vecka
n=125
PFS
Antal (%) patienthidndelser 68 (55 %) | 75 (60 %)

Hazard ratio” (95 % KI)

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

Median i manader (95 % KI)

12,6(8,7;194) | 8.2(5.6:8.8)

Objektiv svarsfrekvens

ORR* % (95 % KI)

65 % (56,3; 73,6) 54 % (45,3; 63.,3)

Komplett svar 27 % 22 %

Partiellt svar 39 % 33%

Stabil sjukdom 12 % 23 %
Svarsduration

Median i manader (intervall)

20,5 (0,0+;33,21) | 11,2 (0,0+; 33,91

Antal (%) patienter med duration > 6 ménader

53 (80,8 %) 28 (61,2 %)

Antal (%?) patienter med duration > 12 manader

37 (61,7 %) 17 (49,0 %)

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

t Baserat pé patienter med ett bésta totalt svar som komplett eller partiellt svar

1 Baserat pd Kaplan-Meier-estimeringar
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Bild 17: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp for patienter
med cHL som inte svarat pa en transplantation innan inkludering eller som inte svarat pa 2 eller
fler behandlingsregimer och som exkluderats for ASCT i KEYNOTE-204
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Antal i riskzonen Tid i manader

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

Brentuximabvedotin: 425 g5 &2 34 26 2 15 12 8 7 5 2 1 0 0

KEYNOTE-087 och KEYNOTE-013: Oppna studier hos patienter med recidiverande eller refraktdir
cHL

Effekten av pembrolizumab utvirderades i KEYNOTE-087 och KEYNOTE-013, tvd 6ppna kliniska
multicenterstudier for behandling av 241 patienter med cHL. Studierna inkluderade patienter som inte
svarat pd& ASCT och BV, som inte var lampade for ASCT eftersom de inte uppnétt helt eller partiellt
svar pa salvage-behandling med kemoterapi och inte svarat pa BV, eller som inte svarat pd ASCT och
inte fatt BV. Fem studiepatienter var inte lampade for ASCT av andra orsaker &n att de inte svarat pa
salvage-behandling med kemoterapi. Bdda studierna inkluderade patienter oavsett PD-L1-uttryck.
Patienter med aktiv, icke-infektios pneumonit, en allogen transplantation inom de senaste 5 aren (eller
> 5 ar men med GVHD), aktiv autoimmun sjukdom eller ett medicinskt tillstdnd som kravt
immunsuppressiv behandling exkluderades fran respektive studie. Patienterna fick 200 mg
pembrolizumab var 3:e vecka (n=210; KEYNOTE-087) eller 10 mg/kg kroppsvikt varannan vecka
(n=31; KEYNOTE-013) till dess att oacceptabel toxicitet eller dokumenterad sjukdomsprogression
intréffade.

Bland patienterna i KEYNOTE-087 var karakteristika for populationen vid studiestart medianalder

35 ar (9 % var > 65 ar), 54 % min, 88 % vita. Fyrtionio procent respektive 51 % hade en ECOG
Performance Status pa 0 respektive 1. Medianantalet tidigare behandlingsregimer som administrerats
for behandling av cHL var 4 (intervall: 1 - 12). Attioen procent var recidiverande efter 4&tminstone en
tidigare behandlingsregim, inklusive 34 % som var recidiverande efter forsta linjens behandling.
Sextioen procent av patienterna hade fatt autolog stamcellstransplantation, 38 % var inte lampade for
transplantation, 17 % hade inte anvént brentuximabvedotin tidigare och 37 % av patienterna hade fatt
tidigare stralningsbehandling. Sjukdomssubgrupperna var 81 % nodulér skleros, 11 % blandad celltyp,
4 % lymfocytrik typ och 2 % lymfocytfattig typ.

Bland patienterna i KEYNOTE-013 var karakteristika for populationen vid studiestart medianalder
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32 ar (7 % var > 65 &r), 58 % mén, 94 % vita. Fyrtiofem procent respektive 55 % hade en ECOG
Performance Status pa 0 respektive 1. Medianantal tidigare behandlingsregimer som administrerats fér
behandling av cHL var 5 (intervall: 2 — 15). Attiofyra procent var recidiverande efter &tminstone en
tidigare behandlingsregim, inklusive 35 % som var recidiverande efter forsta linjens behandling.
Sjuttiofyra procent av patienterna hade fatt autolog stamcellstransplantation, 26 % var inte lampade for
transplantation och 45 % av patienterna hade fétt tidigare stralningsbehandling.
Sjukdomssubgrupperna var 97 % nodulir skleros och 3 % blandad celltyp.

De priméra effektmatten (ORR och CRR) bedémdes vid BICR enligt IWG-kriterierna 2007.
Sekundira effektmatt var svarsduration, PFS och OS. Svar bedémdes i KEYNOTE-087 och
KEYNOTE-013 var 12:e respektive 8:e vecka, med den forsta planerade bedémningen sedan
studiestart vid vecka 12. Huvudsakliga effektmétt ssmmanfattas i Tabell 21.

Tabell 21: Effektmatt i KEYNOTE-087 och KEYNOTE-013

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013"
Effektmatt . Pembrolizumab
Pembrolizumab 10 me/ke kronpsvikt
200 mg var 3:e vecka E/XE KIOPP
varannan vecka
n=210
n=31

Objektiv svarsfrekvens?

ORR % (95 % K1) 71 % (64.,8; 77,4) 58 % (39,1; 75.5)
Komplett svar 28 % 19 %
Partiellt svar 44 % 39 %

Svarsduration?

Median i manader (intervall) 16,6 (0,0+; 62,1+)° Ej uppnadd (0,0+; 45,6+)"

% med duration > 12 ménader 59 %* 70 %"

% med duration > 24 ménader 45 %" -

% med duration > 60 manader 25 %* ---

Tid till svar
Median i manader (intervall) 2,8(2,1;16,5)° 2,8 (2,4; 8,6)1
OS

Antal (%) patienthdndelser 59 (28 %) 6 (19 %)

OS vid 12 ménader 96 % 87 %

OS vid 24 méanader 91 % 87 %

OS vid 60 manader 71 % -

¥ Median uppfoljningstid 62,9 ménader

t Median uppf6ljningstid 52,8 ménader

i Bedomdes vid BICR enligt IWG-kriterierna 2007 med PET-CT-scanning.

§ Baserat pa patienter (n=150) med svar enligt oberoende granskning

\l Baserat pa patienter (n=18) med svar enligt oberoende granskning

# Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar; inkluderar 62 patienter med svar pa 12 manader eller langre
P Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar; inkluderar 7 patienter med svar pa 12 manader eller ldngre
B Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar; inkluderar 37 patienter med svar pa 24 manader eller lingre
a

Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar; inkluderar 4 patienter med svar pa 60 manader eller lingre

Effekt hos édldre

Sammanlagt behandlades 46 patienter med cHL > 65 ar med pembrolizumab i studierna
KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 och KEYNOTE-204. Data fran dessa patienter dr for begriansade for
att kunna dra négra slutsatser gillande effekt fér denna population.

Urotelial cancer

KEYNOTE-045:Kontrollerad studie hos patienter med urotelial cancer som tidigare har behandlats
med platinabaserad kemoterapi

Sakerhet och effekt av pembrolizumab utviarderades i KEYNOTE-045, en 6ppen, randomiserad (1:1),
kontrollerad multicenterstudie for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer
hos patienter med sjukdomsprogression under eller efter platinabaserad kemoterapi. Patienterna maste
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forst mottagit forsta linjens platinabaserad behandling for lokalt avancerad/metastaserad sjukdom eller
som neoadjuvant/adjuvant behandling, med recidiv/progression < 12 ménader efter avslutad
behandling. Patienterna randomiserades (1:1) till att fa antingen pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka
(n=270) eller provarens val av ndgon av féljande kemoterapiregimer som vardera gavs intravendst var
3:e vecka (n=272): paklitaxel 175 mg/m? (n=84), docetaxel 75 mg/m?* (n=84) eller vinflunin

320 mg/m?* (n=87). Patienterna behandlades med pembrolizumab till oacceptabel toxicitet eller
sjukdomsprogression. Behandlingen kunde fortga vid sjukdomsprogression om patienten var kliniskt
stabil och om provaren bedomde att behandlingen tillférde klinisk nytta. Patienter utan
sjukdomsprogression kunde f& behandling i upp till 24 manader. Studien exkluderade patienter med
autoimmun sjukdom, ett medicinskt tillstind som kravde immunsuppression, samt patienter med mer
dn 2 tidigare behandlingslinjer med systemisk kemoterapi for metastaserad urotelial cancer. For
patienter med en ECOG Performance Status pa 2 krivdes hemoglobin > 10 g/dl, avsaknad av
levermetastaser och att den sista dosen av tidigare kemoterapiregim skulle ha mottagits > 3 manader
innan inklusion. Bedomning av tumdérstatus genomfordes 9 veckor efter den forsta dosen, dérefter var
6:e vecka under det forsta aret, foljt av var 12:e vecka dérefter.

Av de 542 randomiserade patienterna i KEYNOTE-045 var karakteristika vid studiestart: medianalder
66 ar (intervall: 26 till 88 ar), 58 % var 65 ar eller dldre, 74 % méin, 72 % vita och 23% asiater, 56 %
ECOG Performance Status pa 1 och 1 % ECOG Performance Status pa 2, samt 96 % M1-sjukdom och
4 % MO-sjukdom. Attiosju procent av patienterna hade viscerala metastaser, inklusive 34 % med
levermetastaser. Attiosex procent hade en primirtumér i nedre urinvigarna och 14 % hade en
primértumar i 6vre urinvigarna. Femton procent av patienterna hade sjukdomsprogression efter
tidigare platinabaserad neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi. Tjugoen procent hade fatt 2 tidigare
systemiska behandlingsregimer for metastaserad sjukdom. Sjuttiosex procent av patienterna hade
tidigare behandlats med cisplatin, 23 % med karboplatin och 1 % hade behandlats med andra
platinabaserade behandlingsregimer.

De primira effektmatten var OS och PFS bedémdes vid BICR enligt RECIST version 1.1. Sekundéra
effektmétt var ORR (beddmdes vid BICR enligt RECIST version 1.1) och svarsduration. Tabell 22
sammanfattar de viktigaste effektmatten for intent to treat (ITT) populationen vid den finala analysen.
Kaplan-Meier-kurvan baserad pé den finala analysen for OS visas i Bild 18. Studien visade statistiskt
signifikant forbéttring av OS och ORR for patienter som randomiserades till pembrolizumab jam{ort
med kemoterapi. Det var ingen statistiskt signifikant skillnad mellan pembrolizumab och kemoterapi
med avseende pd PFS.
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Tabell 22: Svar pa pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka hos patienter med urotelial cancer som

tidigare behandlats med kemoterapi i KEYNOTE-045

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi
200 mg var 3:e vecka
n=270 n=272
oS

Antal (%) patienthéindelser

200 (74 %) |

219 (81 %)

Hazard ratio” (95 % KI)

0,70 (0,57; 0.85)

p-virde' < 0,001
Median i manader (95 % KI) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
PFS#

Antal (%) patienthéindelser

233 (86 %) |

237 (87 %)

Hazard ratio” (95 % KI)

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

p-virde' 0,313

Median i manader (95 % KI) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4; 3,6)
Objektiv svarsfrekvens?

ORR % (95 % KI) 21 % (16; 27) [ 11 %(8; 15)

p-virde® < 0,001

Komplett svar 9% 3%
Partiellt svar 12 % 8 %
Stabil sjukdom 17 % 34 %
Svarsduration®Y
Median i manader (intervall) Ej uppnadd 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+;29,9+)
Antal (%") patienter med duration > 6 manader 46 (84 %) 8 (47 %)
Antal (%") patienter med duration > 12 méanader 35 (68 %) 535%)

Baserat pa stratifierat log-rank test
Bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1
Baserat pa metod av Miettinen och Nurminen

3 - wn

Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar
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Bild 18: Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-045
(intent to treat population)
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Behandlingsgrupp _OS vid 6 manader OS vid 12 manader HR (95 % Kl) p-vérde
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Antal i riskzonen: Tid i manader

Pembrolizumab:270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 O O
Kontroll: 272 234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 O O

En analys genomfordes i KEYNOTE-045 for patienter med en PD-L1 CPS < 10 [pembrolizumab:
n=186 (69 %) jamfort med kemoterapi: n=176 (65 %)] eller > 10 [pembrolizumab: n=74 (27 %)
jamfort med kemoterapi: n=90 (33 %)] i bade behandlingsgruppen som fick pembrolizumab och
behandlingsgruppen som fick kemoterapi (se Tabell 23).

Tabell 23: OS per PD-L1-uttryck

PD-L1-uttryck Pembrolizumab | Kemoterapi
OS per PD-L1-uttryck Hazard
Antal (%) patienthiindelser* ratio’ (95 % KI)
CPS<10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (712 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37; 0,81)

*  Baserat pa den finala analysen
t Hazard ratio (pembrolizumab jaimfort med kemoterapi) baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Patientrapporterade utfallsmétt (PRO) utvirderades genom EORTC QLQ-C30. En forldngd tid till
forsamring i EORTC QLQ-C30 hilsorelaterad livskvalitet observerades for patienter som behandlades
med pembrolizumab jamfort med provarens val av kemoterapi (Hazard ratio 0,70, 95 % KI 0,55-0,90).
Under 15 veckors uppf6ljning hade patienter som behandlades med pembrolizumab en stabil
hilsorelaterad livskvalitet, medan de som behandlades med provarens val av kemoterapi hade en
minskning av hilsorelaterad livskvalitet. Med hénsyn till den 6ppna studiedesignen bor dessa resultat
tolkas med forsiktighet.

KEYNOTE-052:Oppen studie hos patienter med urotelial cancer som inte dir limpade for
platinabaserad kemoterapi
Sakerhet och effekt av pembrolizumab utviarderades i KEYNOTE-052, en 6ppen multicenterstudie for
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behandling av lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer hos patienter som inte var lampade
for cisplatinbaserad kemoterapibehandling. Patienter behandlades med 200 mg pembrolizumab var
3:e vecka till oacceptabel toxicitet eller sjukdomsprogression. Behandlingen kunde fortgé vid
sjukdomsprogression om patienten var kliniskt stabil och om provaren bedémde att behandlingen
tillférde klinisk nytta. Patienter utan sjukdomsprogression kunde fa behandling i upp till 24 ménader.
Studien exkluderade patienter med autoimmun sjukdom eller ett medicinskt tillstind som krivde
immunsuppression. Bedomning av tumdorstatus genomfordes vid 9 veckor efter den forsta dosen,
dérefter var 6:e vecka under det forsta aret, foljt av var 12:e vecka dérefter.

Av 370 patienter med urotelial cancer som inte var ldimpade for cisplatinbaserad
kemoterapibehandling var karakteristika vid studiestart: medianalder 74 &r (82 % var 65 ar eller dldre),
77 % mén, samt 89 % vita och 7 % asiater. Attioétta procent hade M1-sjukdom och 12 % hade MO-
sjukdom. Attiofem procent av patienterna hade viscerala metastaser, inklusive 21 % med
levermetastaser. Anledningar till olamplighet for cisplatinbehandling inkluderade: kreatininclearance
vid behandlingsstart p4 < 60 ml/min (50 %), ECOG Performance Status pa 2 (32 %), ECOG
Performance status pa 2 och kreatininclearance vid behandlingsstart pd < 60 ml/min (9 %), samt 6vrigt
(klass III hjértsvikt, perifer neuropati av grad 2 eller hogre, samt horselnedséttning av grad 2 eller
hogre, 9 %). Nittio procent av patienterna var behandlingsnaiva och 10 % hade fatt tidigare adjuvant
eller neoadjuvant platinabaserad kemoterapi. Attioen procent hade en primir tumér i nedre
urinvdgarna och 19 % av patienterna hade en primér tumor i de 6vre urinvigarna.

Det priméra effektmattet var ORR bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1. Sekundéra effektmatt var
svarsduration, PFS och OS. Tabell 24 sammanfattar de viktigaste effektmétten for studiepopulationen
vid den finala analysen baserat pa en mediantid f6r uppfoljning pé 11,4 manader (intervall: 0,1;

41,2 manader) for samtliga patienter.

Tabell 24: Svar pa pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka hos patienter med urotelial cancer som
inte 4r limpade for behandling med cisplatinbaserad kemoterapibehandling i KEYNOTE-052

Effektmatt n=370
Objektiv svarsfrekvens”
ORR % (95 % KI) 29 % (24; 34)
Sjukdomskontroll 47 %
Komplett svar 9%
Partiellt svar 20 %
Stabil sjukdom 18 %
Svarsduration
Median i manader (intervall) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% med duration > 6 manader 81 %*
Tid till svar
Median i manader (intervall) 2,1(1,3;9,0)
PFS*
Median i manader (95 % KI) 2,2 (2,1;3,4)
PFS-frekvens vid 6 manader 33%
PFS-frekvens vid 12 ménader 22 %
OS
Median i manader (95 % KI) 11,3 (9,7; 13,1)
OS-frekvens vid 6 manader 67 %
OS-frekvens vid 12 manader 47 %

* Bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1
T Baserat pa patienter med ett basta totalt svar vilket bekriftats som komplett eller partiellt svar
t Baserat pa Kaplan-Meier-estimeringar, inkluderar 84 patienter med svar pa 6 ménader eller lingre
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En analys genomférdes i KEYNOTE-052 for patienter med tumérer som uttryckte PD-L1 med ett
CPS <10 (n=251, 68 %) eller > 10 (n=110, 30 %) baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys (se
Tabell 25).

Tabell 25: ORR och OS per PD-L1-uttryck

Effektmatt CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
Objektiv svarsfrekvens”
ORR % (95 % KI) 20 % (16; 26) 47 % (38; 57)
0S
Median i manader (95 % KI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
OS-frekvens vid 12 manader 41 % 61 %

* BICR enligt RECIST 1.1

KEYNOTE-361 é&r en randomiserad, kontrollerad och 6ppen klinisk fas IlI-studie av pembrolizumab
med eller utan platinabaserad kemoterapi i kombination (dvs. antingen cisplatin eller karboplatin med
gemcitabin) jamfort med kemoterapi som forsta linjens behandling hos patienter med avancerad eller
metastaserad urotelial cancer. Resultat frin KEYNOTE-361 for pembrolizumab i kombination med
kemoterapi visade inte nagon statistiskt signifikant forbéttring i PFS bedomdes vid BICR enligt
RECIST 1.1. (HR 0,78, 95 % K1 0,65; 0,93, p=0,0033) och OS (HR 0,86, 95 % K1 0,72; 1,02,
p=0,0407) jamfort med enbart kemoterapi. Enligt den forutbestimda hierarkiska prévningsordningen,
kunde inga formella tester for statistisk signifikans av pembrolizumab jamfért med kemoterapi utforas.
De viktigaste effektresultaten fér monoterapi med pembrolizumab, hos patienter for vilka karboplatin
snarare dn cisplatin ansags av provaren vara det bittre valet av kemoterapi, 6verensstimde med
resultaten frain KEYNOTE-052. Effektresultat hos patienter vars tumoérer uttrycker PD-L1 med

CPS > 10 liknade den totala population for vilken karboplatin valdes som kemoterapi. Se Tabell 26
och Bild 19 och 20.
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Tabell 26: Svar pa pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka eller kemoterapi hos patienter med
tidigare obehandlad urotelial cancer for vilka karboplatin snarare én cisplatin ansags av
provaren vara det béttre valet av kemoterapi i KEYNOTE-361

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89
Objektiv
svarsfrekvens”
ORR % (95 % KI) 28 % (21,1; 35,0) | 42 % (34,8; 49,1) 30 % (20,3; 46 % (35,4; 57,0)
40,7)
Komplett svar 10 % 11 % 12 % 18 %
Partiellt svar 18 % 31% 18 % 28 %

Svarsduration”

Median 1 manader

Ej uppnadd

6,3 (1,8+; 33,8+4)

Ej uppnadd

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

(intervall) (3,2+; 36,1+) (4,2;36,1+)

% med duration 57 % 30 % 63 % 38 %

> 12 méanader’

PFS*

Median i manader 3,2(2,2;5,9) 6,7 (6,2; 8,1) 3,9 (2,2; 6,8) 7,9 (6,1; 9,3)
(95 % KI)

12 manaders PFS 25 % 24 % 26 % 31%
frekvens

OS

Median 1 maéanader | 14,6 (10,2;17,9) | 12,3 (10,0; 15,5) | 15,6 (8,6; 19,7) 13,5(9,5;21,0)
(95 % KI)

12 manaders OS 54 % 51% 57 % 54 %
frekvens

Bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1

+

Baserat pa Kaplan-Meier-estimering

63




Bild 19: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i

KEYNOTE-361 (intent to treat population, val av karboplatin)

Total 6verlevnad (OS) (%)

20 h’""—-m-i-s_
1 Behandlingsgrupp ~ OS-frekvens 0S-frekvens HR (95 % Kl p-virde
10 vid 12 manader vid 24 manader
] Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06)  0,0693
Standardbehandling 51 % 29%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 42 45
Antal i riskzonen Tid i manader
Pembrolizumab: 170 143 4127 104 90 82 70 63 53 45 34 24 11 o0
Standardbehanding: 1g6 152 155 125 99 86 78 68 51 34 24 16 O 0 0
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Bild 20: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-361
(patienter med PD-L1 uttryck CPS > 10, intent to treat population, val av karboplatin)
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Pembrolizumab 57 % 39% 0,82 (0,57; 1,17) 0,1324
Standardbehandling 54 % 35%
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Antal i riskzonen Tid i manader

Pembrolizumab: 24 72 63 50 47 42 3 32 30 24 21 15 8 2 0 0
Standardbehandiing: gg g3 72 sg 48 40 38 3E 29 17 12 T 4 1 0 0O

Skivepitelcancer i huvud och hals
KEYNOTE-048: Kontrollerad studie med monoterapi och kombinationsbehandling hos
behandlingsnaiva patienter med recidiverande eller metastaserad HNSCC
Effekten av pembrolizumab undersoktes i KEYNOTE-048, en 6ppen, randomiserad och aktivt
kontrollerad multicenterstudie hos patienter med histologiskt bekréftad metastaserad eller recidiverad
HNSCC i munhalan, svalg eller struphuvud som inte tidigare fatt systemisk behandling av
metastaserad eller recidiverande sjukdom och som bedomts att inte vara behandlingsbara med
lokalbehandling. Patienter med nasofaryngealcancer, aktiv autoimmun sjukdom vilken krévt systemisk
behandling inom 2 &r fore behandlingsstart eller ett medicinskt tillstdnd som kravt immunsuppressiv
behandling var inte ldmpliga for studien. Randomiseringen stratifierades med avseende pa tumorens
PD-L1 uttryck (TPS > 50 % eller < 50 %), HPV-status (positivt eller negativt) och
ECOG PS (0 mot 1). Patienterna randomiserades 1:1:1 till en av foljande behandlingsgrupper:
e Pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka
e Pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka, karboplatin AUC 5 mg/ml/min var 3:e vecka eller
cisplatin 100 mg/m? var 3:e vecka, och 5-FU 1 000 mg/m?*/dag, 4 dagar kontinuerligt var
3:e vecka (hogst 6 cykler med platina och 5-FU)
e Cetuximab 400 mg/m? laddningsdos 51jt av 250 mg/m? en gang per vecka,
karboplatin AUC 5 mg/ml/min var 3:e vecka eller cisplatin 100 mg/m? var 3:e vecka, och
5-FU 1 000 mg/m?/dag, 4 dagar kontinuerligt var 3:e vecka (hdgst 6 cykler med platina och
5-FU)

Behandling med pembrolizumab pégick till sjukdomsprogression definierat enligt RECIST 1.1
faststilldes av provaren, oacceptabel toxicitet, eller en behandlingstid pa hogst 24 manader.
Administrering av pembrolizumab tilldts efter sjukdomsprogression definierad enligt RECIST om
patienten var kliniskt stabil och om provaren bedémde att det var av klinisk nytta fér patienten.
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Bedomning av tumorstatus utférdes vecka 9 och dérefter var 6:e¢ vecka under det forsta aret, foljt av
var 9:e vecka under 24 manader.

Bland de 882 patienter som ingick i KEYNOTE-048, hade 754 (85 %) tumérer som uttryckte PD-L1
CPS > 1 baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Karakteristika vid studiestart hos de

754 patienter som ingick i studien var: medianalder 61 ar (intervall: 20-94), 36 % var 65 ar eller dldre,
82 % min, 74 % vita och 19 % asiater, 61 % ECOG performance status 1 och 77 % var rokare eller
fore detta rokare. Sjukdomskarakteristika var: 21 % HPV-positiva och 95 % hade sjukdom i

stadium IV (stadium [Va 21 %, stadium IVb 6 % och stadium [Vc 69 %).

Primért effektmatt var OS och PFS (bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1). Studien pavisade en
statistiskt signifikant forbattring i OS for samtliga patienter randomiserade till pembrolizumab i
kombination med kemoterapi, jaimfort med standardbehandling (HR 0,72; 95 % KI 0,60-0,87) och for
patienter vars tumorer uttryckte PD-L1 CPS > 1 som randomiserats till monoterapi med
pembrolizumab jamfort med standardbehandling. Tabell 27 och 28 sammanfattar de viktigaste
effektresultaten av pembrolizumab i KEYNOTE-048 hos patienter vars tumoérer uttryckte PD-L1

CPS > 1 vid den finala analysen utférd vid en medianuppf6ljningstid pa 13 manader for
pembrolizumab i kombination med kemoterapi och vid en medianuppf6ljningstid pa 11,5 manader for
monoterapi med pembrolizumab. Kaplan-Meier-kurvorna for OS baserat pé den finala analysen visas i
Bild 21 och 22.

Tabell 27: Effektresultat for pembrolizumab och kemoterapi i KEYNOTE-048 med
PD-L1 uttryck (CPS>1)

Effektmatt Pembrolizumab + Standardbehandling*
kemoterapi med n=235
platina +

5-FU

n=242
(O8]
Antal (%) patienthéndelser 177 (713 %) 213 (91 %)
Median i manader (95 % KI) 13,6 (10,7; 15,5) 10,4 (9,1; 11,7)

Hazard ratio’ (95 % K1) 0,65 (0,53; 0,80)

p-virde! 0,00002

PFS

Antal (%) patienthéindelser 212 (88 %) 221 (94 %)

Median i ménader (95 % KI) 5,1 (4,7;6,2) 5,0 (4,8; 6,0)

Hazard ratio’ (95 % K1) 0,84 (0,69; 1,02)

p-viirde* 0,03697

Objektiv svarsfrekvens

ORR’ %(95 % K1)

36 % (30,3; 42.8)

36 % (29.6; 42.2)

Komplett svar 7% 3%

Partiellt svar 30 % 33 %
p-virde' 0,4586
Svarsduration

Median i manader (intervall)

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

43 (1,2+;31,54)

% med duration > 6 manader

54 %

34 %

* Cetuximab, platina och 5-FU

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Baserat pa stratifierad log-rank test

Bista svaret pa patienter, vilket bekriftats som komplett svar eller partiellt svar

Baserat pa metod av Miettinen och Nurminen, stratifierad enligt ECOG (0 mot 1), HPV-status (positivt mot negativt)
och PD-L1 status (starkt positiv mot svagt positiv)

= o o =
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Bild 21: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad for pembrolizumab med kemoterapi i

Antal i riskzonen
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Tabell 28: Effektresultat for monoterapi med pembrolizumab i KEYNOTE-048 med
PD-L1 uttryck (CPS > 1)

Effektmatt Pembrolizumab Standardbehandling*
n=257 n=255

OS

Antal (%) patienthéndelser 197 (77 %) 229 (90 %)

Median i manader (95 % KI) 12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5)

Hazard ratio’ (95 % K1) 0,74 (0,61; 0,90)

p-virde? 0,00133

PES

Antal (%) patienthéndelser 228 (89 %) 237 (93 %)

Median i manader (95 % KI) 3222;34 5,0 (4,8; 6,0)

Hazard ratio’ (95 % KI) 1,13 (0,94; 1,36)

p-virde? 0,89580

Objektiv svarsfrekvens

ORR! %(95 % KI) 19,1 % (14,5; 24,4) 35 % (29,1; 41,1)
Komplett svar 5% 3%
Partiellt svar 14 % 32 %

p-virde' 1,0000

Svarsduration

Median i manader (intervall) 23,4 (1,5+;43,0+) 4,5 (1,2+; 38,7+)

% med duration > 6 manader 81 % 36 %

* Cetuximab, platina och 5-FU

¥ Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

t Baserat pa stratifierad log-rank test

§ Biésta svaret pa patienter, vilket bekriftats som komplett svar eller partiellt svar

1

Baserat pa metod av Miettinen and Nurminen, stratifierad enligt ECOG (0 mot 1), HPV -status (positivt mot negativt)
och PD-L1 status (starkt positiv mot svagt positiv)
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Bild 22: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad féor monoterapi med pembrolizumab i
KEYNOTE-048 med PD-L1 uttryck (CPS > 1)
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Antal i riskzonen Tid i manader

Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Standard: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

En analys genomfordes i KEYNOTE-048 pé patienter vars tumérer uttryckte PD-L1 CPS > 20
[pembrolizumab med kemoterapi: n=126 (49 %) jamfort med standardbehandling: n=110 (43 %) och
monoterapi med pembrolizumab: n=133 (52 %) jamfort med standardbehandling: n=122 (48 %)] (se
Tabell 29).
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Tabell 29: Effektresultat for pembrolizumab med kemoterapi och monoterapi med

pembrolizumab med PD-L1 uttryck i KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Effektmatt Pembrolizumab + Standard- Pembrolizumab Standard-
kemoterapi med S Monoterapi g
platina + behandling n=133 behandling
5-FU
n=126
OS
Antal (%) patienthidndelser 84 (66,7 %) 98 (89,1 %) 94 (70,7 %) 108 (88,5 %)
Median i ménader (95 % KI)| 14,7 (10,3; 19,3) 11,0 (9,25 13,0) 14,8 (11,5;20,6) 10,7 (8,8; 12,8)
Hazard ratio’ (95 % KI) 0,60 (0,45; 0,82) 0,58 (0,44; 0,78)
p-virde?! 0,00044 0,00010
OS-frekvens vid 6 manader | 74,6 (66,0; 81,3) 80,0 (71,2; 86,3) 74,4 (66,1; 81,0) 79,5 (71,25 85,7)
(95 % KI)
OS-frekvens vid 12 manader| 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 % KI)
OS-frekvens vid 24 ménader| 35,4 (27,2; 43.8) 19,4 (12,6; 27.3) 35,3(27,3;43,4) 19,1 (12,7; 26,6)
(95 % KI)
PES

Antal (%) patienthidndelser

106 (84,1 %)

104 (94,5 %)

115 (86,5 %)

114 (93,4 %)

Median i manader (95 % KI)

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

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

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

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

Hazard ratio’ (95 % KI) 0,76 (0,58; 1,01) 0,99 (0,76; 1,29)

p-virde? 0,02951 0,46791

PES-frekvens vid 6 manader| 494 (403:57.9) | 472 (37.5.56.2) 33.0(252,41,0) | 46,6 (37.5.55.2)
(95 % K1)

PFS-frekvens vid
12 ménader (95 % KI)

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

14,0 (8.2; 21.3)

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

15,1 (9,3;22,2)

PFS-frekvens vid
24 ménader (95 % KI)

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

5,0 (1,9; 10,3)

16,8 (10,9; 23.5)

6,1(2,7; 11,0)

Objektiv svarsfrekvens

ORR® % (95 % KI)

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

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

23,3 (16,4; 31,4)

36,1 (27,6; 45.3)

Svarsduration
Antal svar 54 42 31 44
Median i ménader (intervall)| 7.1 (2,1+;39,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+) 22,6 (2,7+; 43,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+)

* Cetuximab, platina och 5-FU

t Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model
t Baserat pa stratifierad log-rank test

§ Biésta svaret pa patienter, vilket bekréftats som komplett svar eller partiellt svar

En explorativ subgruppsanalys genomfordes i KEYNOTE-048 hos patienter vars tumorer uttryckte
PD-L1 CPS > 1 till <20 [pembrolizumab med kemoterapi: n=116 (45 %) jamfort med
standardbehandling: n=125 (49 %) och monoterapi med pembrolizumab: n=124 (48 %) jamfort med
standardbehandling: n=133 (52 %)] (se Tabell 30).
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Tabell 30: Effektresultat for pembrolizumab med kemoterapi och monoterapi med
pembrolizumab med PD-L1 uttryck i KEYNOTE-048 (CPS > 1 till <20)

Effektmatt Pembrolizumab | Standardbehandling* Pembrolizumab Standardbehandling*
+ n=125 monoterapi n=133
kemoterapi med n=124
platina +

5-FU

n=116
OS
Antal (%) 93 (80,2 %) 115 (92,0 %) 103 (83,1 %) 121 (91,0 %)
patienthidndelser
Median i mﬁnader 1297 (9749 1573) 979 (8567 1175) 1098 (9707 1276) 1051 (8575 1291)
(95 % KI)
Hazard ratio’ (95 % 0,71 (0,54, 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
KI)

OS-frekvens vid
6 ménader (95 % KI)

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

77,4 (69,0; 83,8)

67,6 (58,6; 75,1

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

OS-frekvens vid
12 ménader (95 %
KI)

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

41,1 (32,4; 49,0)

44,0 (35,1; 52.,5)

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

OS-frekvens vid
24 manader (95 %
KI)

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

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

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

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

PEFS

Antal (%)
patienthidndelser

106 (91,4 %)

117 (93,6 %)

113 91,1 %)

123 (92,5 %)

Median i manader
(95 % KI)

4,9 (4.2;5.3)

4,9 3,7, 6,0)

22,1 2,9)

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

Hazard ratio’ (95 %
KI)

0,93

0,71; 121)

1,25

0,96; 1,61)

PFS-frekvens vid
6 méanader (95 % KI)

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

40,0 (31,2; 4%.5)

242 (17,1; 32,0)

41,4 (32,8, 49,7

PFS-frekvens vid
12 manader (95 %
KI)

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

1,306,4; 17,7)

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

12,1 (7.2; 18,3)

PFS-frekvens vid
24 manader (95 %
KI)

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

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

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

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

Objektiv
svarsfrekvens

ORR? %(95 % KI)

29,3 (21,2; 38,5)

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

14,5 (3.,8; 22,0)

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

Svarsduration

Antal svar

34

42

18

45

Median 1 manader
(intervall)

5.6 (1,6+; 25,61

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

Ej uppnadd (1,5+;
38,9+)

b

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

*  Cetuximab, platina och 5-FU
T Baserat pd stratifierad Cox proportional hazard model
Bista svaret pa patienter, vilket bekriftats som komplett svar eller partiellt svar

KEYNOTE-040: Kontrollerad studie hos patienter med HNSCC som tidigare behandlats med

platinabaserad kemoterapi

Sakerhet och effekt av pembrolizumab underséktes i KEYNOTE-040, en 6ppen, randomiserad och
kontrollerad multicenterstudie. I denna studerades behandling av histologiskt bekriftad recidiverande
eller metastaserad HNSCC i munhéla, svalg eller struphuvud hos patienter med sjukdomsprogression
under pagaende eller efter avslutad platinabaserad kemoterapi av recidiverande eller metastaserad
HNSCC eller efterféljande platinabaserad kemoterapi administrerad som del av en
induktionsbehandling, samtidig behandling eller adjuvant behandling till patienter som inte var
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aktuella for lokal behandling med kurativ avsikt. Patienterna stratifierades med avseende pa
PD-L1-uttryck (TPS > 50 %), HPV-status och ECOG Performance Status och randomiserades (1:1)
dérefter till behandling med pembrolizumab 200 mg var 3:e vecka (n=247) eller en av tre
standardbehandlingar (n=248): metotrexat 40 mg/m? en géng per vecka (n=64), docetaxel 75 mg/m?
en gang var 3:e vecka (n=99) eller cetuximab 400 mg/m? laddningsdos och darefter 250 mg/m?

en gang per vecka (n=71). Behandlingen fortsatte efter progression om patienten var kliniskt stabil och
om provaren bedomde att patienten hade klinisk nytta av behandlingen. Fran studien exkluderades
patienter som hade nasofaryngealcancer, autoimmun sjukdom vilken kravt systemisk behandling inom
2 ar fore behandlingsstart; med ett medicinskt tillstind som kravt immunsuppressiv behandling eller
patienter som tidigare hade behandlats med 3 eller fler systemiska regimer for recidiverande och/eller
metastaserad HNSCC. Bedomning av tumoérstatus gjordes vecka 9, sedan var 6:e vecka till och med
vecka 52 och dérefter var 9:e vecka under 24 ménader.

Av de 495 patienterna i KEYNOTE-040 hade 129 (26 %) tumérer som uttryckte PD-L1 med

TPS > 50 % baserat pd PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. For dessa 129 patienter var karakteristika
vid studiestart: medianalder 62 ar (40 % 65 ar eller dldre), 81 % mén; 78 % vita, 11 % asiater och

2 % svarta, 23 % respektive 77 % med ECOG Performance Status 0 respektive 1 och 19 % med
HPV-positiva tumorer. Sextiosju procent (67 %) av patienterna hade M 1-sjukdom och majoriteten
hade sjukdom i stadium IV (stadium IV 32 %, stadium [Va 14 %, stadium IVb 4 % och

stadium IVc 44 9%). Sexton procent (16 %) hade sjukdomsprogression efter platinabaserad
neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi och 84 % hade fatt 1-2 tidigare systemiska behandlingsregimer
for metastaserad sjukdom.

Det priméra effektmattet var OS i intent to treat (ITT) populationen. Den initiala analysen resulterade i
en HR om 0,82 (95 % KI: 0,67; 1,01) for OS med ett ensidigt p-védrde pa 0,0316. Mediantiden fér OS
var 8,4 manader for pembrolizumab jimfort med 7,1 méanader f6r standardbehandling. Tabell 31
sammanfattar de viktigaste effektmatten for populationen med TPS > 50 %. Kaplan-Meier-kurvan f6r
OS hos populationen med TPS > 50 % visas i1 Bild 23.
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Tabell 31: Effekt av pembrolizamab 200 mg var 3:e vecka hos patienter med HNSCC och
TPS > 50 % som tidigare hade behandlats med platinabaserad kemoterapi i KEYNOTE-040

Effektmatt Pembrolizumab Standardbehandling*
200 mg var 3:e vecka n=65
n=64
0S
Antal (%) patienthdndelser 41 (64 %) | 56 (86 %)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,53 (0,35 0,81)
p-viirde* 0,001
Median i manader (95 % KI) 11,6 (8,3; 19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
PFS?
Antal (%) patienthdndelser 52 (81 %) | 58 (89 %)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,58 (0,39; 0,86)
p-viirde* 0,003
Median i manader (95 % KI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)

Frekvens (%) vid 6 ménader (95 % KI)

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

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

Objektiv svarsfrekvens®

ORR %, (95 % KI)

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

| 9.2 (3,5; 19,0)

p-virde 0,0009
Komplett svar 5% 2%
Partiellt svar 22 % 8%
Stabil sjukdom 23 % 23 %
Svarsduration®*

Median i manader (intervall)

Ej uppnadd (2,7; 13,8+)

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

Antal (%") patienter med duration
> 6 manader

9 (66 %)

2 (50 %)

Metotrexat, docetaxel eller cetuximab

Ensidigt p-vérde baserat pa log-rank test
Bedomdes vid BICR enligt RECIST version 1.1
Baserat pa metod av Miettinen och Nurminen

L s T

Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar
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Bild 23: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp for patienter i
KEYNOTE-040 med PD-L1-uttryck (TPS > 50 %)
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Njurcellscancer
KEYNOTE-426: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling med axitinib hos behandlingsnaiva

patienter med RCC
Effekten av pembrolizumab i kombination med axitinib undersoktes i KEYNOTE-426, en
randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad multicenterstudie pa patienter med avancerad RCC med
klarcellskomponent, oavsett tumorens uttryck av PD-L1 och riskgruppskategori enligt International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Fran studien exkluderades patienter som hade
autoimmun sjukdom eller medicinska tillstind som krédvde immunsuppression. Randomiseringen
stratifierades efter riskkategori (1&g jamfort med intermediér jaimfort med hog risk) och geografiskt
omrade (Nordamerika jamfort med véstra Europa jamfort med “resten av véarlden”). Patienter
randomiserades (1:1) till en av f6ljande behandlingsgrupper:
e pembrolizumab 200 mg intravendst var 3:e vecka i kombination med axitinib 5 mg peroralt
tva ganger dagligen. Patienter som tolererade axitinib 5 mg dagligen under
tva behandlingscykler i foljd (dvs. 6 veckor) utan > grad 2 biverkningar relaterade till
axitinib och med ett vél kontrollerat blodtryck pa < 150/90 mmHg tilldts en dos6kning till
7 mg tva ganger dagligen. Dosokning av axitinib till 10 mg tva génger dagligen tilldts om
samma kriterier uppfylldes. Axitinib kunde avbrytas eller minskas till 3 mg
tva ganger dagligen och darefter till 2 mg tva génger dagligen for att hantera toxiciteten.
e sunitinib 50 mg peroralt en gang dagligen under fyra veckor och sedan avbryta
behandlingen under tva veckor.

Behandling med pembrolizumab och axitinib fortsatte till progression av sjukdom definierades enligt
RECIST version 1.1, bedomdes vid BICR eller bekréftat av provaren, oacceptabel toxicitet, eller for
pembrolizumab maximalt 24 manader. Administrering av pembrolizumab och axitinib var tillaten
bortom RECIST-definierad sjukdomsprogression om patienten var kliniskt stabil och om provaren
bedomde att patienten hade klinisk nytta. Bedomning av tumorstatus genomfordes vid
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behandlingsstart, efter randomisering vid vecka 12, och direfter var 6:¢ vecka fram till vecka 54 och
dérefter var 12:e vecka.

Totalt 861 patienter randomiserades. Karakteristika for populationen var: medianaldern var 62 ar
(intervall: 26 till 90); 38 % var 65 ar eller dldre; 73 % mén; 79 % vita och 16 % asiater; 80 % hade ett
Karnofsky Performance Score (KPS) pa 90-100 och 20 % hade ett KPS pa 70-80; patientfordelning
enligt IMDC riskkategorier hade 31 % lag risk, 56 % intermediér risk och 13 % hog risk.

De priméra effektmatten var OS och PFS (bedémdes vid BICR enligt RECIST 1.1). Sekundéra
effektmétt var ORR och svarsduration, bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1. Studien visade en
statistiskt signifikant forbattring av OS (HR 0,53; 95 % K1 0,38; 0,74, p-virde=0,00005) och PFS (HR
0,69; 95 % KI 0,56; 0,84; p-virde=0,00012) for patienter som randomiserats till gruppen med
kombinationsbehandling med pembrolizumab jamfort med sunitinib vid den fordefinierade
interimsanalysen. Tabell 32 sammanfattar de viktigaste effektmatten och Bild 24 och 25 visar
Kaplan-Meier-kurvorna for OS och PFS baserade pa den finala analysen med en
medianuppfoljningstid pa 37,7 ménader.

Tabell 32: Effektresultat i KEYNOTE-426

Effektmatt Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n=429
n=432

OS
Antal (%) patienthdndelser 193 (45 %) 225 (52 %)
Median i manader (95 % KI) 45,7 (43,6; NA) 40,1 (34,3; 44,2)
Hazard ratio” (95 % K1) 0,73 (0,60; 0,88)
p-virde’ 0,00062

PFS#
Antal (%) patienthdndelser 286 (66 %) 301 (70 %)
Median i manader (95 % KI) 15,7 (13,6; 20,2) 11,1 (8,9; 12,5)
Hazard ratio” (95 % K1) 0,68 (0,58; 0,80)
p-virde’ <0,00001

Objektiv svarsfrekvens
ORR® % (95 % KI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)

Komplett svar 10 % 3%
Partiellt svar 50 % 36 %

p-viirde! <0,0001

Svarsduration
Median i manader (intervall) 23,6 (1,4+;43,4+) 15,3 (2,3; 42,8+)
Antal (%") patienter med 87 (45 %) 29 (32 %)
duration > 30 méanader

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Nominellt p-virde baserat pa stratifierad log-rank test

Bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1

Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar som bekriftats som ett komplett eller partiellt svar
Nominellt p-vérde baserat pd metod av Miettinen och Nurminen, stratifierat efter IMDC riskgrupp och geografiskt
omrade. Vid den fordefinierade interimsanalysen av ORR (medianuppf6ljningstid pa 12,8 manader), uppnaddes
signifikant statistisk overlagsenhet (superiority) for ORR vid jaimforelse av pembrolizumab plus axitinib med sunitinib,
p-virde < 0,0001.
Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar
NA =not available (tillgdngliga data saknas)

R s Y

#
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Bild 24: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-426
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Bild 25: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-426 (intent to treat population)
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Analys av undergrupper utférdes i KEYNOTE-426 hos patienter med PD-L1 CPS > 1
[pembrolizumab+axitinib: n=243 (56 %) jamfort med sunitinib: n=254 (59 %)] och CPS <1
[pembrolizumab+axitinib: n=167 (39 %) jaimf6rt med sunitinib: n=158 (37 %)]. Forbattring av OS och
PFS observerades oavsett nivan av uttrycket av PD-L1.

Studien KEYNOTE-426 var inte avsedd (powered) att berdkna effekten for individuella undergrupper.

Tabell 33 sammanfattar effektmétten efter IMDC riskkategori baserat pé den finala analysen av OS
vid en medianuppf6ljningstid pé 37,7 manader.

Tabell 33: Effektresultat i KEYNOTE-426 av IMDC riskkategori

Effektmatt” Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib vs.
Axitinib n=429 Sunitinib
n=432
0OS 12 manaders OS frekvens, % (95 % KI) OS HR (95 % KI)
Lag risk 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)

Intermediér risk

90,7 (86,2; 93,8)

77,6 (71.8; 82.3)

0,67 (0,52; 0,86)

Hog risk

69,6 (55.8; 79.9)

45,1 (31,2; 58,0)

0,51 (0,32; 0,81)

PFS

Median (95 % KI), manader

PFS HR (95 % KI)
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Effektmatt” Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib vs.
Axitinib n=429 Sunitinib
n=432

Lag risk 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)

Intermediir risk 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)

Hog risk 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7; 4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
Bekriftad ORR % (95 % KI) Skillnad, ORR

% (95 % KI)
Lég risk 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7;29,7)

Intermediér risk

60,5 (54,0; 66,8)

39,8 (33,7; 46,3)

20,7 (11,8; 29,2)

Hog risk

39,3 (26,5; 53,2)

11,5 (4,4;23,4)

27,7 (11,7; 42.,8)

*

n (%) for lagrisk, intermedidr risk och hogrisk fér pembrolizumab/axitinib jaimfort med sunitinib var lagrisk 138 (32 %)
jamfort med 131 (31 %), intermediér risk 238 (55 %) jamfort med 246 (57 %), respektive hogrisk 56 (13 %) jamfort med
52 (12 %)

KEYNOTE-581 (CLEAR): Kontrollerad studie av kombinationsbehandling med lenvatinib hos
behandlingsnaiva patienter med RCC
Effekt av pembrolizumab i kombination med lenvatinib undersoktes i KEYNOTE-581 (CLEAR), en
Oppen, randomiserad multicenterstudie pa 1 069 tidigare obehandlade patienter med avancerad RCC
med klarcellskomponent inklusive andra histologiska fynd sdsom sarkomatoid och papilldr histologi.
Patienter inkluderades oavsett status av tumorens uttryck av PD-L1. Patienter med autoimmun
sjukdom eller ett medicinskt tillstdind som krdavde immunsuppression exkluderades. Randomiseringen
stratifierades efter geografiskt omrade (Nordamerika jamfort med véstra Europa jaimfort med “resten
av vérlden”) och Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) prognostiska grupper (1&g risk
jamfort med intermedidr risk jamfort med hog risk).
Patienter randomiserades (1:1:1) till en av f6ljande behandlingsgrupper:
e pembrolizumab 200 mg intravendst var 3:e vecka upp till 24 ménader i kombination med
lenvatinib 20 mg oralt en gang dagligen.
e lenvatinib 18 mg oralt en gdng dagligen i kombination med everolimus 5 mg oralt en gang
dagligen.
e sunitinib 50 mg oralt en gang dagligen under 4 veckor och dérefter uppehall pa 2 veckor.

Behandling fortsatte till sjukdomsprogression faststélldes av provaren enligt RECIST 1.1 eller till
oacceptabel toxicitet. Administrering av pembrolizumab med lenvatinib tilldts bortom
RECIST-definierad sjukdomsprogression om patienten var kliniskt stabil och om provaren anség att
klinisk nytta kunde erhéllas. Pembrolizumab pagick under maximalt 24 ménader, men behandling med
lenvatinib kunde dock fortsétta léngre &n 24 manader. Utvérdering av tumdrstatus urfordes vid
studiestart och dérefter var 8:e vecka.

I studiepopulationen (355 patienter i gruppen med pembrolizumab och lenvatinib och 357 i gruppen
med sunitinib), var karakteristika vid studiestart: medianalder 62 ar (intervall: 29-88 ar), 41 % > 65 ar,
74 % min, 75 % vita, 21 % asiater, 1 % svarta och 2 % 6vrigt ursprung. Vid studiestart hade 17 %
respektive 83 % av patienterna ett KPS pa 70-80 respektive 90-100, patientfordelningen av IMDC
riskkategorier var 33 % lag risk, 56 % intermediér risk och 10 % hog risk och i MSKCC prognostiska
grupper var 27 % lag risk, 64 % intermediér risk och 9 % hog risk. Metastaserad sjukdom férekom hos
99 % av patienterna och lokalt avancerad sjukdom forekom hos 1 %. Vanliga metastaser hos
patienterna fanns i lunga (69 %), lymfkortel (46 %) och skelett (26 %).

Primaért effektméatt var PFS bedémt vid BICR enligt RECIST 1.1. Viktiga sekundéra effektmatt
inkluderade OS och ORR. Studien visade en statistiskt signifikant férbattring av PFS (HR 0,39, 95 %
KI10,32; 0,49, p-virde < 0,0001), OS (HR 0,66, 95 % KI 0,49; 0,88, p-virde 0,0049) och ORR (71 %;
[95 % KI 66; 76] jamfort med 36 %; [95 % K1 31; 41], p-védrde < 0,0001) hos patienter som
randomiserats till pembrolizumab i kombination med lenvatinib jamf6rt med sunitinib vid den
fordefinierade interimsanalysen med en median uppfoljningstid av 6verlevnad pé 26,5 manader och
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en medianbehandlingstid fér pembrolizumab plus lenvatinib pa 17,0 ménader. Den priméra OS-
analysen justerades inte for att ta hiansyn till efterféljande behandlingar.

Effektmatt for KEYNOTE-581 (CLEAR) vid den enligt protokollet definierade finala analysen med
en median uppfoljningstid pa 49,4 manader sammanfattas i Tabell 34 och Bild 26 och 27. Resultaten
for PFS var konsekvent 6ver de férdefinierade undergrupperna MSKCC prognostiska grupper och
tumorens uttryck av PD-L1. Effektmatten for MSKCC prognostisk grupp sammanfattas i Tabell 35.

Tabell 34: Effektmatt i KEYNOTE-581 (CLEAR)

Effektmatt Pembrolizumab Sunitinib
200 mg var 3:e vecka
och lenvatinib
n=355 n=357
PFS*
Antal (%) patienthidndelser 207 (58 %) 214 (60 %)
Median i ménader (95 % KI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Hazard ratio’ (95 % K1) 0,47 (0,38; 0,57)
p-virde?* <0,0001
0S
Antal (%) patienthidndelser 149 (42 %) 159 (45 %)
Median i ménader (95% KI) 53,7 (48,7; Ej uppnadd) 54,3 (40,9; Ej uppnéadd)
Hazard ratio’ (95 % K1) 0,79 (0,63; 0,99)
p-virde? 0,0424
Objektiv svarsfrekvens
ORR? % (95 % KI) 71 % (66,6; 76,0) 37 % (31,7, 41,7)
Komplett svar 18 % 5%
Partiellt svar 53 % 32 %
p-virde' <0,0001
Svarsduration”
Median i ménader (intervall) | 26,7 (1,64+; 55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

*  Den priméra analysen av PFS inkluderade censurering av ny
anticancerbehandling. Resultat f6r PFS med eller utan censurering av ny
anticancerbehandling var konsekvent.

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

Nominellt p-virde, tvasidig baserad pa stratifierad log-rank test

Svar: Bista objektivt svar som ett bekréftat komplett svar eller partiellt svar
Nominellt tvéasidigt p-virde baserat pa stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) test. Vid den tidigare férdefinierade analysen av ORR
(medianuppfoljningstid pa 17,3 ménader), uppnéddes statistiskt signifikant
overlagsenhet (superiority) for ORR vid jamforelse av pembrolizumab plus
lenvatinib med sunitinib (odds ratio: 3,84 [95 % KI: 2,81; 5,26], p-virde
<0,0001).

#  Baserat p& Kaplan-Meier estimat

—a on

Den finala analysen av OS justerades inte med hénsyn till efterféljande behandlingar, ddr 195/357
(54,6 %) av patienterna i behandlingsgruppen som fick sunitinib, och 56/355 (15,8 %) av patienterna i
behandlingsgruppen som fick pembrolizumab plus lenvatinib, fick efterféljande behandling med anti-
PD-1/PD-L1.
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Bild 26: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Bild 27:

Total 6verlevnad (OS) (%)

Antal i riskzonen

Pembrolizumab + Lenvatinib 355

Sunitinib

Kaplan-Meier-kurva for total é6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Tid i manader
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357 308 264 242 226 208 188 145 108 3 0

KEYNOTE-581 (CLEAR) har inte varit dimensionerad att utvdrdera effekten av individuella

undergrupper.

Analys av undergrupper genomfordes per MSKCC prognostisk grupp.

Tabell 35 sammanfattar effektmétten per MSKCC prognostisk grupp fran den finala analysen av OS
vid en median uppfoljningstid pa 49,4 ménader.
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Tabell 35: Effektmatt i KEYNOTE-581 (CLEAR) per MSKCC prognostisk grupp

PembroliZI‘m.lab + Sunitinib Pembrolizumab +

Lenvatinib (n=357) Lenvatinib jamfort
(n=355) med Sunitinib

Antal Antal Antal Antal
patienter | hiindelser | patienter | hiindelser

Progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt BICR" PFS HR (95 % KI)
Lég risk 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermediér risk 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Hog risk 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)

Total 6verlevnad (OS)" OS HR (95 % KI)
Lag risk 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermediér risk 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Hog risk 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

*Median uppf6ljningstid: 49,4 méanader (stopp for datainsamling — 31:a juli 2022)

KEYNOTE-564: Placebokontrollerad studie av adjuvant behandling for patienter med resekterad
RCC

Effekten av pembrolizumab undersoktes som adjuvant behandling av RCC i KEYNOTE-564, en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie pa 994 patienter med 6kad risk for
recidiv definierad som intermedidr-hog risk eller hog risk, eller M1 utan nagra tecken pa sjukdom
(’No Evidence of Disease”, NED). Riskkategorin for intermedidr-h6g risk inkluderade: pT2 med
grad 4 eller med sarkomatoida sirdrag, pT3, alla grader utan involverade lymfkortlar (NO) eller
fjarrmetastaser (M0). Den hoga riskkategorin inkluderade: pT4, alla grader NO och MO; alla pT, alla
grader med involverade lymfkdortlar och M0. Kategorin M1 NED inkluderade patienter med
metastaserad sjukdom som genomgatt fullstindig resektion av priméra och metastatiska lesioner.
Patienterna maste ha genomgétt en partiell nefroprotektiv eller radikal fullstindig nefrektomi (och
fullstdndig resektion av solida, isolerade metastatiska lesion(er) i mjukdelar hos M1 NED-patienter)
med negativa kirurgiska marginaler > 4 veckor fére tidpunkten for screening. Patienter med aktiv
autoimmun sjukdom eller ett medicinskt tillstdnd som krdvde immunsuppression exkluderades fran
studien. Patienter med RCC med klarcellskomponent randomiserades (1:1) till att fa 200 mg
pembrolizumab var 3:e vecka (n=496) eller placebo (n=498) i upp till 1 ar till sjukdomsrecidiv eller
oacceptabel toxicitet. Randomiseringen stratifierades efter metastasstatus (M0, M1 NED), och inom
MO-gruppen ytterligare stratifierat efter ECOG Performance Status (0,1) och geografiskt omrade
(inom USA, utanfor USA). Med borjan fran randomiseringen genomgick patienterna bilddiagnostik
var 12:e vecka under de forsta 2 aren, dérefter var 16:e vecka fran ar 3 till 5, och dérefter var

24:e vecka arligen.

Bland de 994 patienterna var karakteristika vid studiestart: medianalder 60 ar (intervall: 25-84), 33 %
var > 65 ar, 71 % main och 85 % hade ECOG Performance Status pa 0 och 15 % hade ECOG
Performance Status pa 1. Nittiofyra procent var N0, 83 % hade inte sarkomatoida sérdrag, 86 % var
pT2 med grad 4 eller hade sarkomatoida sirdrag eller pT3, 8 % var pT4 eller med involverade
lymftkértlar och 6 % var M1 NED. Karakteristika vid studiestart och demografi var i allménhet
jdmforbara mellan grupperna med pembrolizumab och placebo.

Primirt effektmaétt var sjukdomsfri 6verlevnad ("Disease-Free Survival”, DFS), bedémd av provaren.
Det viktigaste sekundira effektmattet var OS. Vid den fordefinierade interimsanalysen med en
medianuppf6ljningstid pa 23,9 ménader, visade studien en statistiskt signifikant forbéttring av DFS
(HR 0,68, 95 % K1 0,53; 0,87, p-virde=0,0010) for patienter randomiserade till
pembrolizumabgruppen jamfort med placebo. Uppdaterade effektresultat med en
medianuppfoljningstid pa 29,7 ménader sammanfattas i Tabell 36 och Bild 28.
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Tabell 36: Effektresultat i KEYNOTE-564

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
200 mg var
3:e vecka
n=496 n=498
DFS
Antal patienthindelser (%) 114 (23 %) 169 (34 %)

Median i manader (95 % KI)

Ej uppnadd

Ej uppnadd

Hazard ratio” (95 % KI)

0,63 (0,50; 0,80)

p-virde'

<0,0001

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

+

Nominellt p-vérde baserat pa stratifierad log-rank test
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Bild 28: Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri 6verlevnad per behandlingsgrupp i

KEYNOTE-564 (intent to treat population)
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Tid i manader

Antal i riskzonen
Pembrolizumab 496 458 416 389 361 255 135 77 37 0 0

Placebo 498 437 389 356 325 230 125 74 33 1 0

Vid tidpunkten for den uppdaterade analysen var hazard ratio for DFS (95 % KI) 0,68 (0,52; 0,89) for
subgruppen med patienter med MO-intermedidr-hog risk for recidiv, 0,60 (0,33; 1,10) for subgruppen
med patienter med MO-hog risk for recidiv och 0,28 (0,12; 0,66) for subgruppen med patienter med
M1 NED. Resultaten fér OS var dnnu inte firdiga med 23 dodsfall av 496 patienter i
pembrolizumabgruppen och 43 dddsfall av 498 patienter i placebogruppen.

MSI-H eller dMMR cancer

Kolorektal cancer

KEYNOTE-177: Kontrollerad studie hos behandlingsnaiva patienter med metastaserad MSI-H eller
dMMR CRC

Effekt av pembrolizumab undersoktes i KEYNOTE-177, en 6ppen, randomiserad, aktivt kontrollerad
multicenterstudie pa patienter med tidigare obehandlad metastaserad MSI-H eller dMMR CRC. MSI
eller MMR (mismatch repair) tumoérstatus bestimdes lokalt med polymeraskedjereaktion (PCR)
respektive IHC. Patienter med autoimmun sjukdom eller ett medicinskt tillstind som krdvde
immunsuppression exkluderades.

Patienter randomiserades (1:1) till att behandlas med 200 mg pembrolizumab intravendst var
3:e vecka, eller provarens val bland f6ljande kemoterapiregimer, intravendst administrerade
varannan vecka:
o mFOLFOXG6 (oxaliplatin, leukovorin och FU) eller mFOLFOX6 i kombination med
antingen bevacizumab eller cetuximab: Oxaliplatin 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? (eller
leukovorin 200 mg/m?) och FU 400 mg/m?bolusdos pé dag 1, direfter FU 2 400 mg/m?
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under 46-48 timmar. Bevacizumab 5 mg/kg kroppsvikt pa dag 1 eller cetuximab 400 mg/m?
som en forsta infusion, dérefter 250 mg/m? per vecka.

e FOLFIRI (irinotekan, leukovorin och FU) eller FOLFIRI i kombination med antingen
bevacizumab eller cetuximab: Irinotekan 180 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? (eller
leukovorin 200 mg/m?) och FU 400 mg/m? bolusdos pa dag 1, direfter FU 2 400 mg/m?
under 46-48 timmar. Bevacizumab 5 mg/kg kroppsvikt pa dag 1 eller cetuximab 400 mg/m?
som en forsta infusion, dérefter 250 mg/m? per vecka.

Behandling med pembrolizumab fortsatte till sjukdomsprogression faststilldes av prévaren enligt
RECIST 1.1 eller till oacceptabel toxicitet. Patienter behandlade med pembrolizumab utan
sjukdomsprogression kunde behandlas i upp till 24 manader. Utvérdering av tumérstatus utférdes var
9:e vecka. Patienter randomiserade till kemoterapi erbjods pembrolizumab vid sjukdomsprogression.

Totalt 307 patienter inkluderades och randomiserades till pembrolizumab (n=153) eller kemoterapi
(n=154). Karakteristika for patienterna vid studiestart var: medianalder 63 ar (intervall: 24-93), 47 %
var 65 ar eller dldre, 50 % mén, 75 % vita och 16 % asiater, 52 % och 48 % hade en ECOG
Performace Status pa 0 respektive 1. Mutationsstatus: 25 % BRAF V600E, 24 % KRAS/NRAS. For
143 patienter behandlade med kemoterapi fick 56 % mFOLFOX6 med eller utan bevacizumab eller
cetuximab och 44 % fick FOLFIRI med eller utan bevacizumab eller cetuximab.

De priméra effektmatten var PFS, bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1, och OS. Sekundira effektmatt
var ORR och svarsduration. Studien visade en statistiskt signifikant férbattring av PFS (HR 0,60, 95 %
KI 0,45; 0,80, p-virde 0,0002) for patienter som randomiserats till gruppen som fatt pembrolizumab
jamfort med kemoterapi vid den fordefinierade finala analysen av PFS. Det var ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan pembrolizumab och kemoterapi i den finala analysen av OS dér 60 % av
patienterna som randomiserats till att fa kemoterapi hade gétt 6ver till att fa efterfoljande
anti-PD-1/PD-L1-behandlingar inklusive pembrolizumab. Tabell 37 sammanfattar de viktigaste
effektmatten och Bild 29 och 30 visar Kaplan--Meier-kurvor for uppdaterad PFS och OS baserat pa
den finala analysen med en medianuppfoljningstid pa 38,1 ménader (intervall: 0,2-58,7 manader).

Tabell 37: Effektresultat i KEYNOTE-177

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi
200 mg var 3:e vecka n=154
n=153
PFS*
Antal patienthidndelser (%) 86 (56 %) 117 (76 %)
Median i ménader (95 % KI) 16,5 (5.4;38,1) 8,2 (6,1;10,2)
Hazard ratio’ (95 % K1) 0,59 (0,45; 0,79)
p-virde? 0,0001
0S8
Antal patienthindelser (%) 62 (41 %) 78 (51 %)
Median i ménader (95 % KI) Ej uppnadd (49,2; Ej 36,7 (27,6; Ej uppnadd)
uppnédd)
Hazard ratiof (95 % K1) 0,74 (0,53; 1,03)
p-vérde® 0,0359
Objektiv svarsfrekvens
ORR % (95 % KI) 45 % (37,1; 53,3) 33 % (25,8; 41,1)
Komplett svar 13 % 4%
Partiellt svar 32 % 29 %
Svarsduration
Median i ménader (intervall) Ej uppnadd (2,3+; 53,5+) 10,6 (2,8; 48,3+)
% med duration > 24 manader? 84 % 34 %

Med ytterligare 12 manaders uppfoljning efter den fordefinierade slutliga analysen av PFS
Baserat pa Cox regression model

p-vardet dr nominellt

Inte statistiskt signifikant efter justering f6r multiplicitet

1 Baserat pd Kaplan-Meier estimering

e =k %
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Bild 29: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-177 (intent to treat population)
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Bild 30: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-177 (intent to treat population)
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Tid i manader

Antal i riskzonen
Pembrolizumab 153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 483 28 16 4 0

Kemoterapi 154 137 121 110 99 95 88 8 79 T 53 36 18 11 3 0

* Inte statistiskt signifikant efter justering for multiplicitet.

KEYNOTE-164: Oppen studie hos patienter med inoperabel eller metastaserad MSI-H eller dMMR
CRC som tidigare har fatt behandling

Effekten av pembrolizumab utvéirderades i KEYNOTE-164, en icke-randomiserad, 6ppen,
multi-kohort, fas 2 multicenterstudie som inkluderade patienter med inoperabel eller metastaserad
MSI-H eller IMMR CRC med sjukdomsprogression efter tidigare fluoropyrimidinbaserad
kombinationsbehandling med irinotekan och/eller oxaliplatin.

Patienterna fick 200 mg pembrolizumab var 3:e vecka till dess att oacceptabel toxicitet eller
sjukdomsprogression intrdffade. Kliniskt stabila patienter med initiala tecken pé sjukdomsprogression
tilldts fortsdtta med behandlingen tills sjukdomsprogression bekriftades. Patienter utan
sjukdomsprogression behandlades under upp till 24 manader (upp till 35 behandlingscykler).
Bedomning av tumdérstatus genomférdes var 9:e vecka.

Bland de 124 patienterna som inkluderats i KEYNOTE-164 var karakteristika vid studiestart:
medianalder 56 ar (35 % var > 65 ar), 56 % mén, 68 % vita, 27 % asiater och 41 % respektive 59 %
hade ECOG Performance Status pa 0 respektive 1. Tolv procent av patienterna hade
BRAF-mutationer, 36 % hade RAS-mutationer och 39 % respektive 34 % var obestdmda f6r BRAF-
respektive RAS-mutationer. Nittiosju procent av patienterna hade M1-sjukdom och 3 % hade
MO-sjukdom (lokalt avancerad inoperabel). Sjuttiosex procent av patienterna hade fatt 2 eller fler
tidigare behandlingslinjer.

Det priméra effektmattet var ORR vilket bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1. Sekundéra
effektmatt inkluderade svarsduration, PFS och OS. Medianuppf6ljningstid i manader var 37,3
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(intervall: 0,1-65,2). Effektresultaten sammanfattas i Tabell 38.

Tabell 38: Effektresultat i KEYNOTE-164

Effektmatt n=124
Objektiv svarsfrekvens”
ORR % (95 % KI) 34 % (25,6; 42,9)
Komplett svar 10 %
Partiellt svar 24 %
Svarsduration”
Median i manader (intervall) Ej uppnadd (4,4; 58,5+)
% med duration > 36 ménader” 92 %

Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekréftats som komplett eller
partiellt svar

Baserat pa Kaplan-Meier estimering

+  Anger att det inte finns sjukdomsprogression vid den senaste sjukdomsbeddmningen

#

Objektiva svar observerades oavsett BRAF eller RAS mutationsstatus.

Icke-kolorektal cancer

KEYNOTE-158: Oppen studie hos patienter med inoperabel eller metastaserad MSI-H eller dMMR
endometrie-, ventrikel-, tunntarms- eller gallviigscancer, som tidigare fatt behandling

Effekten av pembrolizumab utvérderades hos 355 patienter med inoperabla eller metastaserade MSI-H
eller AIMMR, icke-CRC solida tumérer, som ingick i en icke-randomiserad, 6ppen,

fas 2 multicenterstudie (KEYNOTE-158), vilken inkluderade patienter med endometrie-, ventrikel-,
tunntarms- eller gallvdgscancer. MSI eller MMR tumdrstatus faststélldes prospektivt med anvéndning
av PCR respektive IHC.

Patienterna fick 200 mg pembrolizumab var 3:e vecka till dess att oacceptabel toxicitet eller
sjukdomsprogression intriffade. Kliniskt stabila patienter med initiala tecken péa sjukdomsprogression
tilldts fortsdtta med behandlingen tills sjukdomsprogression bekriftades. Patienter utan
sjukdomsprogression behandlades under upp till 24 manader (upp till 35 behandlingscykler).
Bedomning av tumdrstatus genomférdes var 9:e vecka under det forsta aret, och direfter var

12:e vecka.

Bland de 83 patienterna med endometriecancer, var karakteristika vid studiestart: medianalder 64 ar
(intervall: 42-86), 46 % var > 65 ar, 84 % vita, 6 % asiater och 4 % svarta, och ECOG Performance
Status 0 (46 %) och 1 (54 %). Nittioatta procent av patienterna hade M1-sjukdom och 2 % hade
MO-sjukdom. Fyrtiosju procent av patienterna hade fatt 2 eller fler tidigare behandlingslinjer.

Bland de 51 patienterna med ventrikelcancer, var karakteristika vid studiestart: medianalder 67 ar
(intervall: 41-89), 57 % var > 65 ar, 65 % mén, 63 % vita, 28 % asiater och ECOG Performance Status
0 (45 %) och 1 (55 %). Samtliga patienter hade M 1-sjukdom. Fyrtiofem procent av patienterna hade
fatt 2 eller fler tidigare behandlingslinjer.

Bland de 27 patienterna med tunntarmscancer var karakteristika vid studiestart: medianalder 58 ar
(intervall: 21-77), 33 % var > 65 ar, 63 % mén, 81 % vita, 11 % asiater, och ECOG Performace Status
0 (56 %) och 1 (44 %). Nittiosex procent av patienterna hade M1-sjukdom och 4 % hade MO-sjukdom.
Trettiosju procent av patienterna hade fatt 2 eller fler tidigare behandlingslinjer. Samtliga patienter
hade tumorhistologi av adenokarcinom.

Bland de 22 patienterna med gallvégscancer var karakteristika vid studiestart: medianalder 61 ar
(intervall: 40-77), 41 % var > 65 ar, 73 % mén, 91 % vita, 9 % asiater, ECOG Performance Status
0 (45 %) och 1 (55 %), och 82 % hade M1-sjukdom och 18 % MO-sjukdom. Fyrtioen procent av
patienterna hade fatt 2 eller fler tidigare behandlingslinjer.

Det priméra effektmattet var ORR vilket bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1. Sekundéira
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effektmatt inkluderade svarsduration, PFS och OS. Medianuppf6ljningstiden var 21,9 manader

(intervall: 1,5-64,0) for endometriecancer, 13,9 manader (intervall: 1,1-66,9) f6r ventrikelcancer,
29,1 manader (intervall: 4,2-67,7) for tunntarmscancer och 19,4 manader (intervall:1,1-60,8) for
gallvigscancer. Effektresultaten sammanfattas i Tabell 39.

Tabell 39: Effektresultat i KEYNOTE-158

Effektmatt Endometrie- | Ventrikel- Tunntarms- | Gallvigs-
cancer cancer cancer cancer
n=83 n=51 n=27 n=22
Objektiv svarsfrekvens”
ORR % 51 % 37 % 56 % 41 %
(95 % KI) (39.4;61,8) | (24,1;51,9) (35,3; 74,5) (20,7; 63,6)
Komplett svar 16 % 14 % 15 % 14 %
Partiellt svar 35% 24 % 41 % 27 %
Svarduration”
Median i manader (intervall) Ej uppnadd Ej uppnadd Ej uppnadd 30,6
(2,9; 60,4+) | (6,2;63,0+) | (3,7+;57,3+) | (6,2;46,0+)
% med duration > 12 manader” 85 % 90 % 93 % 89 %
% med duration > 36 ménader” 60 % 81 % 73 % 42 %

Baserat pa patienter med ett bésta objektivt svar vilket bekriftats som komplett eller partiellt svar
Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar
+ Anger att det inte finns sjukdomsprogression vid den senaste sjukdomsbedémningen

Esofaguscancer

KEYNOTE-590: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos behandlingsnaiva patienter med
esofaguscancer

Effekten av pembrolizumab i kombination med kemoterapi studerades i KEYNOTE-590, en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie pa patienter med lokalt avancerad
inoperabel eller metastaserad esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergangen

(Siewert typ I). Fran studien exkluderades patienter med aktiv autoimmun sjukdom, medicinskt
tillstdnd som krévt immunsuppressiv behandling eller patienter med ként HER-2-positivt
adenocarcinom i gastroesofageala 6vergdngen. Randomiseringen stratifierades efter tumorens
histologi (skivepitelcancer mot adenocarcinom), geografiskt omrade (Asien mot resten av vérlden) och
ECOG performance status (0 mot 1).

#

Patienter randomiserades (1:1) till en av féljande behandlingsgrupper:

e  Pembrolizumab 200 mg pé dag 1 i varje 3-veckorscykel i kombination med 80 mg/m?
cisplatin intravendst pa dag 1 i varje 3-veckorscykel under upp till 6 cykler och
800 mg/m? 5-FU intravendst dagligen under dag 1 till dag 5 i varje 3-veckorscykel, eller
enligt lokal standardbehandling f6r administrering av 5-FU.

e  Placebo pa dag 1 i varje 3-veckorscykel i kombination med 80 mg/m? cisplatin
intravendst pd dag 1 i varje 3-veckorscykel under upp till 6 cykler och 800 mg/m? 5-FU
intravendst dagligen under dag 1 till dag 5 i varje 3-veckorscykel, eller enligt lokal
standardbehandling f6r administrering av 5-FU.

Behandling med pembrolizumab eller kemoterapi pagick till oacceptabel toxicitet till
sjukdomsprogression eller maximalt 24 manader. Patienter som randomiserats till pembrolizumab var
tillatna att fortsitta bortom den férsta RECIST 1.1-definierade sjukdomsprogressionen om patienten
var kliniskt stabil fram till det forsta bilddiagnostiska beviset pa sjukdomsprogression bekriftades
minst 4 veckor senare med hjilp av upprepad avbildning. Utvérdering av tumdrstatus utfordes var

9:e vecka.

Av de 749 patienterna i KEYNOTE-590, hade 383 (51 %) tumorer som uttryckte PD-L1 med

CPS > 10 (baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys). Karakteristika vid studiestart for dessa
383 patienter var: medianalder 63 ar (intervall: 28 till 89 &r), 41 % var > 65 ar, 82 % mén, 34 % vita
och 56 % asiater, 43 % respektive 57 % hade en ECOG performance status pa 0 respektive 1.
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Nittiotre procent hade M1-sjukdom. Sjuttiofem procent hade skivepitelcancer och 25 % hade
adenocarcinom.

De primira effektmatten var OS och PFS bedémt av provaren enligt RECIST 1.1 for
studiepopulationerna med skivepitelceller, CPS > 10, och for samtliga patienter. Studien uppvisade en
statistiskt signifikant forbattring av OS och PFS for samtliga i férvig specificerade studiepopulationer.
Hos samtliga patienter som randomiserats till pembrolizumab i kombination med kemoterapi, jamfort
med kemoterapi, var HR for OS 0,73 (95 % KI 0,62-0,86) och HR f6r PFS var 0,65 (96 % KI 0,55-
0,76). Sekundért effektmatt var ORR och svarsduration bedémt av provaren enligt RECIST 1.1.
Tabell 40 sammanfattar de viktigaste effektmatten i KEYNOTE-590 fran den i forvig specificerade
analysen av patienter vars tumorer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden CPS vid en
medianuppfoljningstid pa 13,5 ménader (intervall: 0,5 till 32,7 méanader). Kaplan-Meier-kurvan f6r OS
och PFS visas i Bild 31 och 32.

Tabell 40: Effektresultat for pembrolizumab plus kemoterapi i KEYNOTE-590 med PD-L1
uttryck (CPS > 10)

Effektmatt Pembrolizumab Standardbehandling*
kemoterapi med cisplatin
5-FU n=197
n=186

OS

Antal (%) patienthidndelser 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)

Median i manader’ (95 % K1) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)

Hazard ratio* (95 % K1) 0,62 (0,49; 0,78)

p-virde® <0,0001

PFSY

Antal (%) patienthdndelser 140 (75,3 %) 174 (88,3 %)

Median i manader’ (95 % K1) 7,5 (6,2; 8,2) 5,5 (4,3; 6,0)

Hazard ratio* (95 % K1) 0,51 (0,41; 0,65)

p-virde® <0,0001

Objektiv svarsfrekevens!

ORR® % (95 % K1) 51,1 (43,7, 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Komplett svar 5,9 % 2,5 %
Partiellt svar 452 % 24.4 %

p-virde” <0,0001

Svarsduration'”

Median i manader (intervall) 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+; 25,0+)

% med duration > 6 manader’ 80,2 % 47,7 %

% med duration > 12 méanader 43,7 % 23,2 %

% med duration > 18 méanader 33,4 % 10,4 %

* Cisplatin och 5-FU

T Baserat p&4 Kaplan-Meier estimering

1 Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model

$ Ensidigt p-vérde baserat pa log-rank test stratifierat efter geografiskt omrdde (Asien mot resten av virlden) och
tumorhistologi (adenocarcinom mot skivepitelcancer) och ECOG performance status (0 mot 1)

TBedomt av provaren enligt RECIST 1.1

#Ensidigt p-virde for testning. HO: skillnad i % = 0 mot H1: skillnad i % > 0
P Bista objektiva svar bekriftat som komplett eller partiellt svar

Totalt 32 patienter > 75 &r med PD-L1 > 10 enligt metoden CPS deltog i KEYNOTE-590 (18 som fick
kombinationen med pembrolizumab och 14 i kontrollgruppen). Data betraffande effekt for
pembrolizumab i kombination med kemoterapi dr begransade i denna patientgrupp.
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Bild 31: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp med PD-L1 uttryck
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Pembrolizumab+SOC
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(CPS > 10) i KEYNOTE-590

00
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Bild 32: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp med PD-L1
uttryck (CPS > 10) i KEYNOTE-590

100
i Behandlingsgrupp PFS-frekvens vid 12 manader PFS-frekvens vid 18 manader HR (95 % KI) p-vérde
% —— Pembrolizumab+SOC 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65) < 0,0001
90 — 1 - -~ 80C 9% 5%

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) (%)

Tid i manader

Antal i riskzonen
Pembrolizumab+SOC 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
SOC 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

Trippelnegativ brostcancer (TNBC)

KEYNOTE-522: Kontrollerad studie av neoadjuvant och adjuvant behandling hos patienter med lokalt
avancerad, inflammatorisk eller tidigt stadie av TNBC med hég risk for recidiv

Effekten av pembrolizumab i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling och dérefter
fortsatt som monoterapi i form av adjuvant behandling efter kirurgi undersoktes i den randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudien KEYNOTE-522. Om indicerat, fick patienterna
adjuvant stralbehandling fore eller samtidigt som den adjuvanta behandlingen med pembrolizumab
eller placebo. De huvudsakliga inklusionskriterierna for denna studie var lokalt avancerad,
inflammatorisk eller tidigt stadie av TNBC med hog risk for recidiv (tumoérstorlek mellan > 1 cm och
<2 cm i diameter med involverade lymfkortlar eller tumorstorlek > 2 cm i diameter oavsett status for
involvering av lymfkortlar) oavsett tumorens PD-L1-uttryck. Fran studien exkluderades patienter med
aktiv autoimmun sjukdom som krévt systemisk behandling inom 2 &r fére behandlingsstart eller
patienter med ett medicinskt tillstdnd som kridvde immunsuppression. Randomiseringen stratifierades
efter involvering av lymfkortlar (positiv mot negativ), tumorstorlek (T1/T2 mot T3/T4) och val av
karboplatin (dosering var 3:e vecka eller varje vecka). Patienterna randomiserades (2:1) till antingen
pembrolizumab eller placebo som intravends infusion:

o Fyra cykler med 200 mg pembrolizumab som neoadjuvant behandling var 3:e vecka eller
placebo pa dag 1 av cykel 1-4 i behandlingsregimen i kombination med:
o Karboplatin
. AUC 5 mg/ml/min var 3:e vecka pa dag 1 av cykel 1-4 i behandlingsregimen
eller AUC 1,5 mg/ml/min varje vecka pa dag 1, 8 och 15 av cykel 1-4 i
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behandlingsregimen och
o Paklitaxel 80 mg/m? varje vecka pa dag 1, 8 och 15 av cykel 1-4 i behandlingsregimen
o Foljt av fyra ytterligare cykler av neoadjuvant behandling med 200 mg pembrolizumab eller
placebo var 3:e vecka pa dag 1 av cykel 5-8 i behandlingsregimen i kombination med:
o Doxorubicin 60 mg/m? eller epirubicin 90 mg/m? var 3:e vecka pa dag 1 av cykel 5-8 i
behandlingsregimen och
o Cyklofosfamid 600 mg/m? var 3:e vecka pa dag 1 av cykel 5-8 i behandlingsregimen
o Efter kirurgi administrerades 9 cykler med 200 mg pembrolizumab var 3:e vecka som adjuvant
behandling.

Behandling med pembrolizumab eller placebo fortsatte till fullf6ljd behandling (17 cykler),
sjukdomsprogression som omojliggjorde komplett resektion, sjukdomsaterkomst i den adjuvanta fasen
eller oacceptabel toxicitet.

Totalt 1 174 patienter randomiserades. Karakteristika for studiepopulationen var: medianalder pa 49 ar
(intervall: 22-80), 11 % > 65 éar, 99,9 % kvinnor, 64 % vita, 20 % asiater, 5 % svarta och 2 %
ursprungsamerikaner eller ursprungsbefolkning fran Alaska, ECOG Performance Status pa 0 (87 %)
och 1 (13 %), 56 % var premenopausala och 44 % var postmenopausala. Sju % hade primartumor
storlek 1 (T1), 68 % T2, 19 % T3 och 7 % T4, 49 % hade inga involverade lymfkortlar (NO), 40 % N1,
11 % N2 och 0,2 % N3, 1,4 % av patienterna hade inflammatorisk brostcancer, 75 % hade
sjukdomsstadium II och 25 % hade stadium III.

De tva primira effektmatten var komplett patologisk svarsfrekvens (pathological complete response,
pCR) och hindelsefri 6verlevnad (event-free survival, EFS). pCR definierades som frdnvaron av
invasiv cancer i brost och lymfkortlar (ypT0/Tis ypNO) och bedémdes av en blindad lokal patolog vid
tidpunkten for den kompletta resektionen. EFS definierades som tid fran randomisering till nigon av
foljande hindelser: sjukdomsprogression som omdjliggor komplett resektion, lokala eller fjarrecidiv,
en andra primér malignitet eller dod av ndgon orsak. Studien visade en statistiskt signifikant forbattrad
skillnad i pCR-frekvens vid den fordefinierade priméra analysen (n=602). pCR-frekvenser var 64,8 %
(95 % KI: 59,9 %; 69,5 %) i gruppen som fick pembrolizumab- och 51,2 % (95 % KI: 44,1 %; 58,3 %)
i gruppen som fick placebo med en behandlingsskillnad pé 13,6 % (95 % KI: 5,4 %; 21,8 %, p-

virde 0,00055). Studien demonstrerade dven en statistiskt signifikant forbattring av EFS vid den
fordefinierade analysen. Ett sekundéirt effektmatt var OS. Vid tidpunkten fér EFS-analysen var OS-
data dnnu inte kompletta (45 % av de nédvéndiga handelserna for final analys). Vid en férdefinierad
interimsanalys var medianuppfoljningstid for alla patienter 37,8 ménader (intervall: 2,7-48 manader).
Tabell 41 sammanfattar viktiga effektmatt fran de fordefinierade analyserna. Kaplan-Meier-kurvor for
EFS och OS visas i bild 33 och 34.
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Tabell 41: Effektmatt i KEYNOTE-522

Effektmatt Pembrolizumab med Placebo med
kemoterapi/pembrolizumab kemoterapi/placebo
pCR (ypTO0/Tis ypN0)* n=669 n=333
Antal patienter med pCR 428 182
pCR-frekvens (%) (95 % KI) 64,0 (60,2; 67,6) 54,7 (49,1; 60,1)
Behandlingsskillnad (%) 9,2 (2,8;15,6)
uppskattning (95 % KI)*
p-virde? 0,00221
EFS8 n=784 n=390
Antal (%) patienthéindelser 123 (15,7 %) 93 (23,8 %)
24 méanaders EFS-frekvens 87,8 (85,3; 89,9) 81,0 (76,8; 84,6)
(95 % KI)
Hazard ratio (95 % KD)! 0,63 (0,48; 0,82)
p-virde” 0,00031
os*
Antal (%) patienthidndelser 80 (10,2 %) 55 (14,1 %)
24 manaders OS-frekvens 92,3 (90,2; 94,0) 91,0 (87,7; 93,5)
(95 % K1)
Hazard ratio (95 % KI)' 0,72 (0,51; 1,02)

Baserat pa en fordefinierad final analys av pCR (jamfort med en signifikansniva pa 0,0028)

Baserat pa metod av Miettinen och Nurminen stratifierat efter lymfkortelstatus, tumérstorlek och val av karboplatin
Ensidigt p-virde for testning. HO: skillnad i % = 0 jaimfort med H1: skillnad i % >0

Baserat pa en fordefinierad interimsanalys av EFS (jamfort med en signifikansniva pa 0,0052)

Baserat pa Cox regression model med Efron’s metod for hantering av lika viarden med behandling som en kovariat
stratifierat efter status pa lymfkortlar, tumorstorlek, och val av karboplatin

Ensidigt p-virde baserat pa log-rank test stratifierat efter status pa lymfkortlar, tumorstorlek, och val av karboplatin
OS-resultat vid interimsanalysen motte inte den fordefinierade effektgransen pa 0,00085861 for statistisk
signifikans.
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Bild 33: Kaplan-Meier-kurva for héindelsefri 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-522 (intent to treat population)
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Bild 34: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-522 (intent to treat population)
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Tid i manader

Antal i riskzonen
Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 784 782 777 770 758 752 742 729 720 712 701 586 461 323 178 30 0 O
Placebo + kemo/placebo 390 390 389 386 385 380 366 360 354 350 343 286 223 157 89 17 0 O

KEYNOTE-355: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos patienter med TNBC som
tidigare inte behandlats for metastaserad sjukdom

Effekten av pembrolizumab i kombination med paklitaxel, nab-paklitaxel eller gemcitabin och
karboplatin utvirderades i KEYNOTE-355, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie. Viktiga inklusionskriterier var lokalt recidiverande inoperabel eller metastaserad
TNBC, oavsett tumorens PD-L1 uttryck, som inte tidigare fatt avancerad behandling med kemoterapi.
Fran studien exkluderades patienter med aktiv autoimmun sjukdom som krévt systemisk behandling
inom 2 ar fore behandlingsstart eller patienter med ett medicinskt tillstind som kravde
immunsuppression. Randomiseringen stratifierades efter kemoterapibehandling (paklitaxel eller
nab-paklitaxel mot gemcitabin och karboplatin), tumérens PD-L1 uttryck (CPS > 1 mot CPS < 1) och
tidigare neoadjuvant behandling med kemoterapi i samma klass (ja eller nej). Patienter randomiserades
(2:1) till en av foljande behandlingsgrupper med intravends infusion:

. Pembrolizumab 200 mg pé dag 1 var 3:e vecka i kombination med nab-paklitaxel
100 mg/m? péa dag 1, 8 och 15 var 28:e dag, eller paklitaxel 90 mg/m? péa dag 1, 8 och 15
var 28:e dag, eller gemcitabin 1 000 mg/m? och karboplatin AUC 2 mg/ml/min pa dag 1
och 8 var 21:a dag.
e  Placebo pa dag 1 var 3:e vecka i kombination med nab-paklitaxel 100 mg/m? pd dag 1, 8
och 15 var 28:e dag, eller paklitaxel 90 mg/m? pa dag 1, 8 och 15 var 28:e dag, eller
gemcitabin 1 000 mg/m? och karboplatin AUC 2 mg/ml/min pé dag 1 och § var 21:a dag.
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Behandling med pembrolizumab eller placebo, bada i kombination med kemoterapi, fortsatte tills
sjukdomsprogression faststilldes av provaren enligt RECIST 1.1, tills oacceptabel toxicitet intrdffade
eller under hogst 24 manader. Kemoterapi kunde fortsétta enligt standardbehandling. Administrering
av pembrolizumab var tilldten utdver definierad sjukdomsprogression enligt RECIST om patienten var
kliniskt stabil och om prévaren bedémde att behandlingen hade klinisk nytta. Bedomning av
tumorstatus utférdes vid veckorna 8, 16 och 24, direfter var 9:e vecka under det forsta aret och
dérefter var 12:e vecka.

Bland de 847 patienter som randomiserats i KEYNOTE-355 hade 636 (75 %) tumdrer som uttryckte
PD-L1 med ett CPS > 1 och 323 (38 %) hade PD-L1 tuméruttryck med CPS > 10 baserat pa

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Karakteristika vid studiestart for de 323 patienterna med tumorer
som uttryckte PD-L1 med CPS > 10 inkluderade: medianalder pa 53 ar (intervall: 22-83), 20 %

> 65 ar, 100 % kvinnor, 69 % vita, 20 % asiater och 5 % svarta, ECOG Performance Status pa

0 (61 %) och 1 (39 %), 67 % var postmenopausala, 3 % hade hjarnmetastaser i anamnesen och 20 %
hade sjukdomsfritt intervall pa < 12 ménader.

De tva priméra effektmatten var PFS, som bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1, och OS.
Sekundéra effektmétt var ORR och svarsduration som bedomdes vid BICR enligt RECIST 1.1.
Studien visade en statistiskt signifikant forbéttring av PFS i den predefinierade interimsanalysen (HR
0,65, 95 % K1 0,49; 0,86, p-virde 0,0012) och OS i den finala analysen f6r patienter med tumérer som
uttryckte PD-L1 med CPS > 10 randomiserade till gruppen med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi jimfort med gruppen med placebo i kombination med kemoterapi. Tabell 42 sammanfattar
viktiga effektmatt och Bild 35 och 36 visar Kaplan-Meier-kurvorna for PFS och OS baserat pa den
finala analysen med en medianuppf6ljningstid pa 20,2 manader (intervall: 0,3-53,1 ménader) for
patienter med tumorer som uttryckte PD-L1 med CPS > 10.
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Tabell 42: Effektmatt i KEYNOTE-355, patienter med CPS > 10

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
med kemoterapi® med kemoterapi’
n=220 n=103
PFS’

Antal (%) patienthéndelser

144 (65 %) | 81 (79 %)

Hazard ratio? (95 % KI) 0,66 (0,50; 0,88)

p-viérde® 0,0018

Median i manader (95 % KI) 9,7 (7,6; 11,3) | 5,6 (5,3;7,5)
(O8]

Antal (%) patienthéndelser

155 (70 %) | 84 (82 %)

Hazard ratio* (95 % KI)

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

p-vérde! 0,0093
Median i manader (95 % KI) 23,0 (19,0, 26,3) | 16,1 (12,6; 18,8)
Objektiv svarsfrekvens'

ORR % (95 % KI) 53 % (46; 59) 41 % (315 51)
Komplett svar 17 % 14 %
Partiellt svar 35 % 27 %

Svarsduration’

Median i manader (intervall) 12,8 (1,6+; 45,9+) 7,3 (1,5; 46,6+)

% med duration > 6 manader” 82 % 60 %

% med duration > 12 manader” 56 % 38 %

Kemoterapi: paklitaxel, nab-paklitaxel, eller gemcitabin och karboplatin
T Bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1

t Baserat pd Cox regressionsmodell med Efrons metod for utvirdering av samband (tie handling) med
behandling som en kovariant stratifierat efter kemoterapin i studien (taxaner jaimfort med gemcitabin och
karboplatin) och tidigare neoadjuvant behandling med kemoterapi inom samma klass (ja eller nej)

$  Nominellt p-virde baserat pd log-rank test stratifierat efter kemoterapin i studien (taxaner jamfort med
gemcitabin och karboplatin) och tidigare neoadjuvant behandling med kemoterapi inom samma klass (ja
eller nej). Vid den predefinierade interimsanalysen av PFS (medianuppfoljningstid pa 19.2 manader),
uppnaddes statistiskt signifikant superioritet for PFS vid jamforelse av pembrolizumab/kemoterapi med

placebo/kemoterapi, p-vérde 0,0012.

1 Ensidigt p-virde baserat pa log-rank test stratifierat efter kemoterapin i studien (taxaner jaimfort med
gemcitabin och karboplatin) och tidigare neoadjuvant behandling med kemoterapi inom samma klass (ja eller
nej). Resultat for OS uppfyllde den predefinierade griansen for effekt pa 0,0113 for statistisk signifikans.

#  Fran produktgrins (Kaplan-Meier) metod for censurerad data

+  Anger att det inte finns ndgon progressiv sjukdom vid den senaste sjukdomsbedomningen
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Bild 35: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp for patienter
med PD-L1 uttryck(CPS > 10) i KEYNOTE-355
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Bild 36: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp for patienter med
PD-L1 uttryck (CPS >10) i KEYNOTE-355
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Endometriecancer

KEYNOTE-775: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos patienter med avancerad
endometriecancer som tidigare behandlats med systemisk kemoterapi
Effekt av pembrolizumab i kombination med lenvatinib undersoktes i KEYNOTE-775, en 6ppen,
randomiserad och aktivt kontrollerad multicenterstudie hos patienter med avancerad endometriecancer
som tidigare behandlats med &tminstone en tidigare platinabaserad kemoterapibehandling inklusive
som neoadjuvant och adjuvant behandling. Deltagare kan ha fatt upp till totalt 2 behandlingar
innehallande platina, givet att en av dem gavs som neoadjuvant eller adjuvant behandling. Studien
exkluderade patienter med endometriellt sarkom, carcinosarkom, redan forekommande fistel av
grad > 3, okontrollerat blodtryck (> 150/90 mm Hg), signifikant kardiovaskulér forsamring eller
héndelse inom de senaste 12 ménaderna, eller patienter med aktiv autoimmun sjukdom eller ett
medicinskt tillstdnd som krivde immunsuppression. Randomiseringen stratifierades efter MMR -status
(dMMR eller pMMR [mismatch repair proficient]) med ett validerat IHC-test. Ytterligare stratifiering
av pMMR-stratum utférdes efter ECOG Performance Status, geografiskt omrade och stralning av
backenet i anamnesen. Patienter randomiserades (1:1) till en av f6ljande behandlingsgrupper:
e pembrolizumab 200 mg intravendst var 3:e vecka i kombination med lenvatinib 20 mg
oralt en ging dagligen
e  provarens val av antingen doxorubicin 60 mg/m? var 3:e vecka eller paklitaxel 80 mg/m?
varje vecka i 3 veckors behandlingscykler foljt av 1 veckas behandlingsuppehall

Behandling med pembrolizumab och lenvatinib fortsatte tills sjukdomsprogression faststdlldes enligt
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RECIST 1.1 bedémdes vid BICR, tills oacceptabel toxicitet intrdffade eller under hogst 24 méanader
for pembrolizumab. Administrering av behandling i studien tilldts bortom RECIST-definierad
sjukdomsprogression om provaren ansag att patienten kunde erhalla klinisk nytta och behandlingen
kunde tolereras. Totalt 121/411 (29 %) av patienterna som behandlats med pembrolizumab och
lenvatinib fick fortsatt behandling i studien bortom RECIST-definierad sjukdomsprogression.
Mediandurationen for behandling efter progression var 2,8 ménader. Utvirdering av tumdrstatus
utfoérdes var 8:e vecka.

Totalt 827 patienter inkluderades och randomiserades till pembrolizumab i kombination med
lenvatinib (n=411) eller provarens val av doxorubicin (n=306) eller paklitaxel (n=110). Karakteristika
for dessa patienter vid studiestart var: medianalder 65 ar (intervall: 30-86), 50 % > 65 ér, 61 % vita,
21 % asiater och 4 % svarta. ECOG Performance Status pa 0 (59 %) eller 1 (41 %) och 84 % med
pMMR tumdorstatus och 16 % med dAMMR tumorstatus. De histologiska subtyperna var endometrioid
karcinom (60 %), serds (26 %), klarcellscancer (6 %), blandade (5 %) och 6vriga (3 %). Samtliga

827 patienter hade fatt tidigare systemisk behandling mot endometriecancer: 69 % hade fatt en, 28 %
hade fatt tva och 3 % hade fatt tre eller flera tidigare systemiska behandlingar. Trettiosju procent av
patienterna hade tidigare fatt enbart neoadjuvant eller adjuvant behandling.

Priméra effektmatt var OS och PFS (bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1). Sekundirt effektmatt
inkluderade ORR, bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1. Vid den fordefinierade interimsanalysen, med
en medianuppfoljningstid pa 11,4 méanader (intervall: 0,3 till 26,9 manader), uppvisade studien en
statistiskt signifikant forbattring av OS och PFS. Den fordefinierade finala analysen av OS med
ungefir 16 manaders ytterligare uppf6ljningstid frén interimsanalysen (total medianuppfoljningstid pa
14,7 manader [intervall: 0,3 till 43,0 manader]) utfordes utan justering for multiplicitet.
Effektresultaten i MMR-undergrupperna var i enlighet med de totala studieresultaten. Resultaten for
PFS, ORR och svarsdurationen vid interrimsanalysen och resultaten for OS vid den finala analysen
sammanfattas i Tabell 43. Kaplan-Meier-kurvan for final analys av OS och interimsanalys av PFS
visas i Bild 37 respektive 38.

101



Tabell 43: Effektmatt i KEYNOTE-775

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi*
200 mg var 3 e vecka
Lenvatinib
n=411 n=416
OS

Antal (%) patienthéndelser

276 (67 %)

329 (79 %)

Median i manader (95 % KI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Hazard ratio” (95 % KI)

0,65 (0,55; 0,77)

p-virde®

<0,0001

PFS*

Antal (%) patienthéindelser

281 (68 %)

286 (69 %)

Median i manader (95 % KI)

7,2 (5,7, 7,6)

3.8(3,6;4.2)

Hazard ratio (95 % KI)

0,56 (0.47; 0,66)

p-virde?

<0,0001

Objektiv svarsfrekvens®

ORR' % (95 % K1)

32 % (27; 37)

15 % (11; 18)

Komplett svar

7%

3%

Partiellt svar

25%

12 %

p-virde'

<0,0001

Svarsduration®

Median i manader” (intervall)

14,4 (1,6+; 23,7+)

[ 5,7 (0,0+; 24,2+

*  Doxorubicin eller paklitaxel

T Baserat pa stratifierad Cox regressionsmodell

Ensidigt nominellt p-virde for den finala analysen baserat pa stratifierad log-rank test. Vid den

fordefinierade interrimsanalysen av OS med en medianuppf6ljningstid pa 11,4 méanader (intervall:
0,3 till 26,9 manader), uppnaddes statistisk signifikant 6verldgsenhet (superiority) for OS vid
jamforelse av kombinationen pembrolizumab och lenvatinib med kemoterapi (HR:0,62 [95 % KI:

0,51; 0,75] p-virde < 0,0001)

Vid den fordefinierade interrimsanalysen

¥ Ensidigt p-virde baserat pa stratifierad log-rank test

§  Svar: Bist objektivt svar som bekriftat komplett svar eller partiellt svar

1 Baserat pd Miettinens och Nurminens metod stratifierad efter MMR-status, ECOG Performance
Status, geografiskt omrade, stralning av bickenet i anamnesen

Baserat pa Kaplan-Meier estimering
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Bild 37: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-775
(intent to treat population)
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Bild 38: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-775 (intent to treat population)
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Cervixcancer

KEYNOTE-826: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos patienter med kvarvarande
recidiverande eller metastaserad cervixcancer

Effekten av pembrolizumab i kombination med paklitaxel och cisplatin eller paklitaxel och
karboplatin, med eller utan bevacizumab utvirderades i KEYNOTE-826, en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som inkluderade 617 patienter med kvarvarande,
recidiverande eller forsta linjens metastaserad cervixcancer som inte blivit behandlad med kemoterapi,
forutom nér det anvénts som ett strilsensibiliserande medel. Patienter inkluderades oavsett tumdrens
PD-L1 uttryck. Fran studien exkluderades patienter med autoimmun sjukdom som kravt systemisk
behandling inom 2 ar fore behandlingsstart eller patienter med ett medicinskt tillstind som krévde
immunsuppression. Randomiseringen stratifierades efter metastasstatus vid initial diagnos, prévarens
val att anvénda bevacizumab och tumérens PD-L1 uttryck (CPS < 1 jaimfort med CPS 1 till <10
jamfort med CPS > 10). Patienterna randomiserades (1:1) till en av de tva behandlingsgrupperna:

e Behandlingsgrupp 1: Pembrolizumab 200 mg plus kemoterapi med eller utan bevacizumab
e Behandlingsgrupp 2: Placebo plus kemoterapi med eller utan bevacizumab

Provaren valde en av de foljande fyra behandlingsregimerna fére randomiseringen:
1. Paklitaxel 175 mg/m? + cisplatin 50 mg/m?
2. Paklitaxel 175 mg/m? + cisplatin 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg kroppsvikt
3. Paklitaxel 175 mg/m? + karboplatin AUC 5 mg/ml/min
4. Paklitaxel 175 mg/m? + karboplatin AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg kroppsvikt

Samtliga lakemedel i studien administrerades som en intravends infusion. Samtliga behandlingar i
studien administrerades pa dag 1 i varje 3-veckors behandlingscykel. Cisplatin kunde administreras pa
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dag 2 i varje 3-veckors behandlingscykel. Alternativet att anvinda bevacizumab var prévarens val fore
randomiseringen. Behandling med pembrolizumab fortsatte tills sjukdomsprogression faststilldes
enligt RECIST 1.1, tills oacceptabel toxicitet intréffande eller under hogst 24 manader. Administrering
av pembrolizumab var tilldten utdver RECIST-definierad sjukdomsprogression om patienten var
kliniskt stabil och om prévaren bedémde att behandlingen hade klinisk nytta. Bedomning av
tumorstatus utfordes vid vecka 9 och direfter var 9:e vecka under det forsta aret. Efter det forsta aret
beddmdes tumdorstatus var 12:e vecka.

Av de 617 inkluderade patienterna hade 548 patienter (89 %) tumérer som uttryckte PD-L1 med

CPS > 1 baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Bland dessa 548 inkluderade patienter med
tumorer som uttryckte PD-L1 var 273 patienter randomiserade till pembrolizumab i kombination med
kemoterapi med eller utan bevacizumab, och 275 patienter randomiserades till placebo i kombination
med kemoterapi med eller utan bevacizumab. Karakteristika vid studiestart for dessa 548 patienter var:
mediandlder 51 &r (intervall: 22-82), 16 % var > 65 ar, 59 % vita, 18 % asiater och 1 % svarta, 37 %
latinamerikaner, och 56 % respektive 43 % hade ett ECOG Performace Status pa 0 respektive 1.
Sextiotre % fick bevacizumab som behandling i studien, 21 % hade adenokarcinom och 5 % hade
adenoskvamos histologi. For patienter med kvarvarande eller recidiverande sjukdom med eller utan
fjarrmetastaser hade 39 % tidigare fatt enbart kemoterapi och strdlbehandling och 17 % hade tidigare
fatt kemoterapi, stralbehandling plus kirurgi.

Primért effektmatt var OS och PFS bedémt av provaren enligt RECIST 1.1. Sekundéra effektmatt var
ORR och svarsduration bedomt av provaren enligt RECIST 1.1. Vid den fordefinierade
interimsanalysen visade studien statistiskt signifikant férbattring av OS (HR 0,64, 95 % K1 0,50; 0,81,
p-virde=0,0001) och PFS (HR 0,62, 95 % KI 0,50; 0,77, p-védrde < 0,0001) for patienter vars tumorer
uttryckte PD-L1 med CPS > 1 som randomiserats till pembrolizumab i kombination med kemoterapi
med eller utan bevacizumab jamfort med placebo i kombination med kemoterapi med eller utan
bevacizumab. Studien demonstrerade dven statistiskt signifikanta forbéttringar i OS och PFS i den
totala populationen. Tabell 44 sammanfattar de viktigaste effektméatten f6r patienter med tumérer som
uttryckte PD-L1 med CPS > 1 i KEYNOTE-826 vid den finala analysen med en median
uppfoljningstid pa 21,3 manader. Kaplan-Meier-kurvorna f6r OS och PFS baserat pa den finala
analysen visas i Bild 39 och 40.
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Tabell 44: Effektresultat i KEYNOTE-826 for patienter med PD-L1 uttryck (CPS > 1)

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
200 mg var 3:e vecka plus kemoterapi® med eller
plus kemoterapi® med eller utan bevacizumab
utan bevacizumab
n=273 n=275
OS
Antal (%) patienthéndelser 153 (56 %) 201 (73 %)
Median i manader (95 % KI) 28,6 (22,1; 38,0) 16,5 (14,5; 20,0)
Hazard ratio’ (95 % K1) 0,60 (0,49; 0,74)
p-vérde* < 0,0001
PFS
Antal (%) patienthéindelser 171 (63 %) 220 (80 %)
Median i manader (95 % KI) 10,5 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8,5)
Hazard ratio’ (95 % KI) 0,58 (0,47; 0,71)
p-viirde! <0,0001
Objektiv svarsfrekvens
ORR' % (95 % K1) 69 % (63; 74) 51 % (45; 57)
Komplett svar 26 % 15 %
Partiellt svar 43 % 36 %
Svarsduration
Median i ménader (intervall) 19,2 (1,3+; 40,9+) 10,4 (1,5+; 40,7+)
% med duration > 12 manader” 56 5
% med duration > 24 méanader” 48 30
*  Kemoterapi (paklitaxel och cisplatin eller paklitaxel och karboplatin)
T Baserat pé stratifierad Cox proportional hazard model
¥ Nominellt p-virde baserat pa stratifierad log-rank test
1 Svar: Bésta objektiva svar som bekréftat komplett svar eller partiellt svar
#

Baserat pa Kaplan-Meier estimering
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Bild 39: Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad per behandlingsgrupp for patienter med
PD-L1 uttryck (CPS >1) i KEYNOTE-826
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Tid i manader

Antal i riskzonen
Pembrolizumab+Kemoterapi* 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 0
Kemoterapi* 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 0

*  Kemoterapi (paklitaxel och cisplatin eller paklitaxel och karboplatin) med eller utan bevacizumab
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Bild 40: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp for patienter
med PD-L1 uttryck (CPS > 1) i KEYNOTE-826
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*  Kemoterapi (paklitaxel och cisplatin eller paklitaxel och karboplatin) med eller utan bevacizumab

Adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala évergangen

KEYNOTE-811: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos behandlingsnaiva patienter med
lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad HER2-positiv adenokarcinom i ventrikel eller
gastroesofageala dvergangen

Effekten av pembrolizumab i kombination med trastuzumab plus fluoropyrimidin och platinumbaserad
kemoterapi undersoktes i KEYNOTE-811, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad,
multicenterstudie som inkluderade 698 patienter med HER2-positivt avancerat adenokarcinom i
ventrikel eller gastroesofageala 6verdngen oavsett PD-L1 uttryck, som inte mottagit systemisk
behandling mot metastaserad sjukdom tidigare. Patienter med autoimmun sjukdom som krévt
systemisk behandling inom 2 &r fére behandlingsstart eller patienter med ett medicinskt tillstdind som
kravde immunsuppression exkluderades fran studien.

Randomiseringen stratifierades efter PD-L1 uttryck (CPS > 1 eller < 1) kemoterapibehandling (5-FU
plus cisplatin [FP] eller kapecitabin plus oxaliplatin [CAPOX]) och geografiskt omrade
(Europa/Israel/Nordamerika/Australien, Asien eller Resten av virlden). Patienter randomiserades (1:1)
till en av f6ljande behandlingsgrupper dir samtliga ldkemedel i studien, forutom oral kapecitabin,
administrerades som en intravends infusion i varje 3-veckors behandlingscykel:
e  Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg vid forsta infusionen och 6 mg/kg i

efterféljande cykler, foljt av provarens val av kemoterapikombination av cisplatin

80 mg/m? i upp till 6 cykler och 5-FU 800 mg/m?/dag i 5 dagar (FP), eller oxaliplatin

130 mg/m? i upp till 6-8 cykler och kapecitabin 1 000 mg/m? tva génger dagligen i 14 dagar

(CAPOX). Pembrolizumab administrerades innan trastuzumab och kemoterapi pa dag 1 av

varje cykel.

108



e  Placebo, trastuzumab 8 mg/kg vid forsta infusionen och 6 mg/kg i efterfoljande cykler, f6ljt
av provarens val av kemoterapikombination av cisplatin 80 mg/m? i upp till 6 cykler och
5-FU 800 mg/m?*/dag i 5 dagar (FP) eller oxaliplatin 130 mg/m? i upp till 6-8 cykler och
kapecitabin 1 000 mg/m? tvd ganger dagligen i 14 dagar (CAPOX). Placebo
administrerades innan trastuzumab och kemoterapi pa dag 1 av varje cykel.

Behandling med pembrolizumab, trastuzumab och kemoterapi eller placebo, trastuzumab och
kemoterapi fortsatte fram till RECIST v1.1-definerad sjukdomsprogression bedémt vid BCIR,
oacceptabel toxicitet eller maximalt 24 ménader. Bedomning av tumdrstatus gjordes var 6:e vecka.

Av de 698 patienter som randomiserades i KEYNOTE-811 hade 594 (85 %) tumorer som utryckte
PD-L1 med CPS > 1 baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Karakteristika vid studiestart for
de 594 patienterna med tumorer med PD-L1 uttryck CPS > 1 inkluderade: medianalder 63 ar
(intervall: 19 till 85), 43 % var 65 ar eller dldre, 80 % main, 63 % vita, 33 % asiater och 0,7 % svarta,
42 % hade ett ECOG Performance Status pa 0 och 58 % hade ett ECOG Performance Status pa 1.
Nittioatta procent av patienterna hade metastaserad sjukdom (stadium IV) och 2 % hade lokalt
avancerad inoperabel sjukdom. Nittiofem procent (n=562) hade tumoérer som inte var MSI-H, 1 %
(n=8) hade tumérer som var MSI-H och hos 4 % (n=24) var status okind. Attiofem procent av
patienterna fick CAPOX.

De primira effektmatten var PFS bedomt vid BICR enligt RECIST 1.1 och OS.

Sekundéra effektmatt inkluderar ORR och DoR bedémt vid BCIR enligt RECIST 1.1.

Vid andra interimsanalysen i den totala populationen, visade studien en statistiskt signifikant
forbattring 1 PFS (HR 0,72, 95 % K1 0,60, 0,87, p-védrde 0,0002) f6r patienter randomiserade till
pembrolizumab i kombination med trastuzumab och kemoterapi i jamforelse med placebo i
kombination med trastuzumab och kemoterapi. Vid denna interimanalys fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad med avseende pad OS. Medianuppf6ljningstiden var 15,4 ménader (intervall: 0,3 till
41,6 manader). Vid forsta interimsanalysen, som gjordes pa de forsta 264 patienterna som
randomiserades i den totala populationen (133 patienter i pembrolizumabgruppen och 131 i
placebogruppen), observerades en statistiskt signifikant forbattring i ORR (74,4 % mot 51,9 %, vilket
motsvarar 22,7 % skillnad i ORR, [95 % KI: 11,2, 33,7], p-vérde 0,00006).

Tabell 45 sammanfattar de viktigaste effektmatten vid den andra interimsanalysen for den
fordefinierade undergruppen av patienter vars tumoérer utryckt PD-L1 med en CPS > 1 och figur 41
och 42 visar Kaplan-Meier kurvor for PFS och OS.
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Tabell 45: Effektresultat i KEYNOTE-811 for patienter med PD-L1 uttryck (CPS > 1)

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
Trastuzumab Trastuzumab
och kemoterapi och kemoterapi
n=298 n=296
PFS

Antal (%) patienthdndelser

199 (67 %)

215 (73 %)

Median i manader (95 % KI)

10,8 (8,5; 12.5)

7,2 (6,8; 8,4)

Hazard ratio” (95 % KI)

0,7 (0,58; 0,85)

p-virde’

0,0001

LON)

Antal (%) patienthéndelser

167 (56 %)

183 (62 %)

Median i ménader (95 % KI)

20,5 (18,2; 24.,3)

15,6 (13,5; 18,6)

Hazard ratio” (95 % KI)

0,79 (0,64; 0,98)

p-virde'

<0,0143

Objektiv svarsfrekvens

ORR¥% (95 % KI)

73 % (67,7, 78,1)

58 % (52,6; 64,1)

Komplett svar 14 % 10 %
Partiellt svar 59 % 49 %
p-virde” 0,00008
Svarsduration
Median i manader (intervall) 11,3 (1,1+; 40,1+) 9,5 (1,4+; 38,3+)
% med duration > 6 manader' 75 % 67 %
% med duration > 12 ménader? 49 % 41 %

Baserat pa icke stratifierad Cox proportional hazard model
Nominellt p-vérde baserat pa icke stratifierat log rank-test, inget formellt test utfordes pa patienter med PD-L1 uttryck

(CPS > 1).

Svar: Bésta objektiva svar som bekréftat komplett svar eller partiellt svar

Nominellt p-virde baserat pa icke stratifierad Miettinens och Nurminens metod, inget formellt test utférdes pa patienter

med PD-L1 uttryck (CPS > 1).
Baserat pa Kaplan-Meier estimering
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Bild 41: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp for patienter
med PD-L1 uttryck (CPS > 1) i KEYNOTE-811
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Bild 42: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp for patienter med
PD-L1 uttryck (CPS > 1) i KEYNOTE-811
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KEYNOTE-859: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos behandlingsnaiva patienter med
lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad HER2-negativ adenokarcinom i ventrikel eller
gastroesofageala dvergangen

Effekten av pembrolizumab i kombination med fluoropyrimidin och platinabaserad kemoterapi
undersoktes i KEYNOTE-859, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie
som inkluderade 1 579 patienter med HER2-negativt avancerat adenokarcinom i ventrikel eller
gastroesofageala overdngen oavsett PD-L1 uttryck, som inte mottagit systemisk behandling mot
metastaserad sjukdom tidigare. Tidigare neoadjuvant och/eller adjuvant behandling tilldts om
behandling avslutats minst 6 ménader innan randomiseringen. Patienter med autoimmun sjukdom som
kréavt systemisk behandling inom 2 ar fore behandlingsstart, patienter med ett medicinskt tillstdnd som
kravde immunsuppression eller patienter som tidigare mottagit immunbehandling med
checkpointhimmare ansags inte lampliga.

Randomiseringen stratifierades efter PD-L1 uttryck (CPS > 1 eller < 1) kemoterapibehandling (5-FU
plus cisplatin [FP] eller kapecitabin plus oxaliplatin [CAPOX]) och geografiskt omrade
(Europa/Israel/Nordamerika/Australien, Asien eller Resten av vérlden).

Patienter randomiserades (1:1) till en av féljande behandlingsgrupper dir samtliga ldkemedel i studien,

forutom oral kapecitabin, administrerades som en intravends infusion i varje 3-veckors
behandlingscykel:
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e Pembrolizumab 200 mg, provarens val av kemoterapikombination av cisplatin 80 mg/m? och
5-FU 800 mg/m?/dag i 5 dagar (FP), eller oxaliplatin 130 mg/m? och kapecitabin 1 000 mg/m?
tva ganger dagligen i 14 dagar (CAPOX) i upp till 35 cykler. Varaktigheten av cisplatin- eller
oxaliplatinbehandling kunde begrinsas till 6 cykler i enligt med lokala riktlinjer.
Pembrolizumab administrerades innan kemoterapi pa dag 1 av varje cykel.

e Placebo, provarens val av kemoterapikombination av cisplatin 80 mg/m? och 5-FU
800 mg/m?*/dag i 5 dagar (FP) eller oxaliplatin 130 mg/m? och kapecitabin 1 000 mg/m?
tva ganger dagligen i 14 dagar (CAPOX) i upp till 35 cykler. Varaktigheten av cisplatin- eller
oxaliplatinbehandling kunde begrinsas till 6 cykler i enligt med lokala riktlinjer. Placebo
administrerades innan kemoterapi pa dag 1 av varje cykel.

Behandling med pembrolizumab och kemoterapi eller placebo och kemoterapi fortsatte fram till
RECIST vl.1-definerad sjukdomsprogression bedémt vid BCIR, oacceptabel toxicitet eller maximalt
24 ménader. Bedomning av tumdérstatus gjordes var 6:¢ vecka.

Av de 1 579 patienterna i KEYNOTE-859 hade 1 235 (78 %) tumdrer som uttryckte PD-L1 med

CPS > 1 baserat pa PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys. Karakteristika vid studiestart fér de

1 235 patienterna med tumorer med PD-L1 uttryck CPS > 1 inkluderade: medianalder 62 ar (intervall:
24 till 86), 40 % var 65 ar eller dldre, 70,4 % min, 55,5 % vita, 33,1 % asiater, 36,5 % hade ett ECOG
Performance Status pa 0 och 63,5 % hade ett ECOG Performance Status pa 1. Nittiosex procent av
patienterna hade metastaserad sjukdom (stadium IV) och 4 % hade lokalt avancerad inoperabel
sjukdom. Fem procent (n=66) hade tumorer som var MSI-H. Attiosex procent av patienterna fick
CAPOX.

Det priméra effektmattet var OS. Ytterligare sekunddra effektmaétt inkluderar PFS, ORR och DoR
bedomt vid BCIR enligt RECIST 1.1.

Studien visade en statistiskt signifikant forbéttring 1 OS (HR 0,78, 95 % K1 0,70; 0,87, p-virde
<0,0001), PFS (HR 0,76, 95% K1 0,67; 0,85; p-vérde < 0,0001) och ORR (51 % [95 % K1 47,7; 54,8]
jamfort med 42 % [95 % KI 38,5; 45,5], p-virde 0,00009) for patienter randomiserade till
pembrolizumab i kombination med kemoterapi i jamforelse med placebo i kombination med
kemoterapi i den totala populationen. Medianuppfoljningstiden var 12 méanader (intervall: 0,1 till

45,9 manader). Tabell 46 sammanfattar de viktigaste effektmatten f6r den fordefinierade
undergruppen av patienter vars tumorer uttryckte PD-L1 med en CPS > 1 och figur 43 och 44 visar
Kaplan-Meier kurvor for OS och PFS.
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Tabell 46: Effektresultat i KEYNOTE-859 for patienter med PD-L1 uttryck (CPS > 1)

Effektmatt Pembrolizumab Placebo
Fluoropyrimidin | Fluoropyrimidin och
och platinabaserad
platinabaserad kemoterapi
kemoterapi n=617
n=618
oS

Antal (%) patienthéndelser

464 (75 %)

526 (85 %)

Median i manader” (95 % KI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Hazard ratio’ (95 % KI)

0,74 (0,65; 0,84)

p-virde?*

<0,0001

PFS

Antal (%) patienthéndelser

443 (72 %)

483 (78 %)

Median i manader” (95 % KI)

6,9 (6,0, 7.2)

5,6 (5:4,5.7)

Hazard ratio’ (95 % KI)

0,72 (0,63; 0,82)

p-virde?

<0,0001

Objektiv svarsfrekvens

ORR* % (95 % KI)

52 % (48,1; 56,1)

43 % (38,7; 46,6)

Komplett svar 10 % 6 %

Partiellt svar 42 % 37 %

p-virde! 0,00041
Svarsduration

Median i manader” (intervall)

8,3 (1,2+; 41,5+

5,6 (1,3+; 34,24)

% med duration > 12 manader”

41 %

26 %

Baserat pa Kaplan-Meier estimeringar

Baserat pa stratifierad Cox proportional hazard model
Ensidigt p-vérde baserat pa stratifierat log-rank test
Svar: bista objektivt svar vilket bekréftats som komplett eller partiellt svar
Ensidigt p-virde baserat pa stratifierad metod av Miettinen och Nurminen
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Bild 43: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-859
for patienter med PD-L1 uttryck (CPS>1)
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Bild 44: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-859 for patienter med PD-L1 uttryck (CPS > 1)
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En analys genomfordes for bdda behandlingsgrupperna i KEYNOTE-859 hos patienter vars tumorer
uttryckte PD-L1 med CPS > 1 till < 10 eller CPS > 10 (se tabell 47).

Tabell 47: Effektresultat per PD-L1 uttryck i KEYNOTE-859

Effektmatt Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
kombinationsbehandling n=345 kombinationsbehandling n=272
n=337 n=279
CPS>1till<10 CPS>10

OS HR . * . "

(95 % KI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)

PFS HR . x . ¥

(95 % KI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)

ORR® 45 % (39,7; 50,6) 42 % (37,0; 47,7) 61 % (54,6; 66,3) 43 % (37,1; 49,1)
(95 % KI) 20 b b b b b b b

proportional hazard model

Hazard ratio (pembrolizumab kombinationsbehandling jamfort med kemoterapi) baserat pé icke stratifierad Cox

Hazard ratio (pembrolizumab kombinationsbehandling jamfort med kemoterapi) baserat pé stratifierad Cox proportional
hazard model

§ Svar: bésta objektivt svar vilket bekréftats som komplett eller partiellt svar
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Gallvigscancer
KEYNOTE-966: Kontrollerad studie av kombinationsbehandling hos patienter med lokalt avancerad

inoperabel eller metastaserad gallvigscancer

Effekten av pembrolizumab i kombination med gemcitabin och cisplatin undersoktes i
KEYNOTE-966, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie som
inkluderade 1 069 patienter med lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad gallvdgscancer, som
inte mottagit systemisk behandling vid avancerad sjukdom tidigare. Patienter inkluderades oavsett
tumorens PD-L1 uttryck. Patienter behdvde ha acceptabla nivéer av bilirubin i blodet (< 1,5 x ULN
eller konjugerat bilirubin < ULN for patienter med totalbilirubin > 1,5 x ULN) och andra kliniskt
signifikanta obstruktioner i gallvigarna behdvde vara 16sta innan randomiseringen. Fran studien
exkluderades patienter med autoimmun sjukdom som krévt systemisk behandling inom 2 ar fore
behandlingsstart eller patienter med ett medicinskt tillstind som krdvde immunsuppression.
Randomiseringen stratifierades efter geografiskt omrade (Asien eller icke-Asien), lokalt avancerat
eller metastatiskt, samt ursprung (gallblasa, intrahepatisk eller extrahepatisk kolangiokarcinom).

Patienter randomiserades (1:1) till en av tva behandlingsgrupper:

e Pembrolizumab 200 mg dag 1 plus gemcitabin 1 000 mg/m? och cisplatin 25 mg/m? dag 1 och
dag 8 var tredje vecka

e Placebo dag 1 plus gemcitabin 1 000 mg/m? och cisplatin 25 mg/m? dag 1 och dag 8 var tredje
vecka

Alla studieldkemedel administrerades via intravenos infusion. Behandling fortsatte till oacceptabel
toxicitet eller sjukdomsprogression. Behandling med pembrolizumab fortsatte i maximalt 35 cykler,
eller ca 24 ménader. Behandling med cisplatin kunde fortsitta fram till maximalt 8 cykler och
behandling med gemcitabin kunde fortsitta efter 8 cykler. Bedomning av tumoérstatus gjordes vid
baslinjen och var 6:e vecka under 54 veckor, dérefter var 12:e vecka.

Karakteristika vid studiestart var medianalder 64 ar (intervall: 23 till 85), 47 % var 65 ar eller &ldre,

52 % min, 49 % vita, 46 % asiater, 46 % hade ett ECOG Performance Status pa 0 och 54 % hade ett
ECOG Performance Status pa 1, 31 % av patienterna hade hepatit B-infektion i anamnesen och 3 %

hade hepatit C-infektion i anamnesen.

Det priméra effektmattet var OS och de sekundéra effektmétten var PFS, ORR och DoR bedomt vid
BCIR enligt RECIST 1.1. Studien visade en statistiskt signifikant forbattring i OS vid finala analysen
for patienter randomiserade till pembrolizumab i kombination med kemoterapi i jaimforelse med
placebo i kombination med kemoterapi. Tabell 48 sammanfattar de viktigaste effektmatten och

figur 45 och 46 visar Kaplan-Meier kurvor for PFS och OS baserat pé den finala analysen med en
median uppfoljningstid pa 11,6 ménader (intervall: 0,2 till 37,5 méanader).
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Tabell 48: Effektresultat i KEYNOTE-966

Effektmatt Pembrolizumab Placebo med
200 mg var 3:e vecka gemcitabin/cisplatin
med gemcitabin/cisplatin
n=533 n=536
(O8]
Antal (%) patienthdndelser 414 (78 %) 443 (83 %)
Median i manader (95 % KI) 12,7 (11,5; 13,6) 10,9 (9,9; 11,6)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,83 (0,72; 0,95)
p-virde' 0,0034
PFS
Antal (%) patienthéndelser 428 (80 %) 448 (84 %)
Median i manader (95 % KI) 6,5 (5,7; 6,9) 5,6 (4,9; 6,5)
Hazard ratio” (95 % KI) 0,87 (0,76; 0,99)
p-virde? 0,0171
Objektiv svarsfrekvens
ORR% (95 % KI) 29,3 % (25,4; 33,3) 28,4 % (24,6; 32,4)
Komplett svar 2,6 % 1,7 %
Partiellt svar 26,6 % 26,7 %
p-vérde« 0,3610
Svarsduration®
Median i mander (intervall) 8,3 (1,2+; 33,0+) 6,8 (1,14; 30,0+)
% med duration > 6 manader? 65 % 55%
% med duration > 12 ménader” 38 % 27 %

Baserat pa icke stratifierad Cox proportional hazard model

i Ensidigt p-virde baserat pa stratifierat log-rank test. OS resultatet uppnadde den forspecificerade ensidiga
signifikansnivan 0,0200

t Ensidigt p-virde baserat pa stratifierat log-rank test. PFS resultatet uppnadde inte den forspecificerade
ensidiga signifikansnivén 0,0125

@ Ensidigt p-virde baserat pa stratifierad Miettinen och Nurminen analys. ORR resultatet uppnadde inte den
forspecificerade ensidiga signifikansnivan 0,0125

§  Baserat pa patienter med objektiva svar som bekriftat komplett svar eller partiellt svar

1 Baserat pd on Kaplan-Meier estimering
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Bild 45: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad per behandlingsgrupp i KEYNOTE-966

Total éverlevnad (%)
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Bild 46: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad per behandlingsgrupp i
KEYNOTE-966 (intent to treat population)

100 Behandlingsgrupp PES frekvens PFS frekvens HR (95 % KI) p-vérde
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Aldre

Inga 6vergripande skillnader i sdkerhet observerades hos patienter > 75 &r jamfort med yngre patienter
som fick pembrolizumab som monoterapi. Baserat pa begriansade sédkerhetsdata fran patienter > 75 ar
visade pembrolizumab i kombination med kemoterapi en lagre tolerabilitet hos patienter > 75 ar
jamfort med yngre patienter. For effektdata for patienter > 75 ér, se det relevanta avsnittet for varje
indikation.

Pediatrisk population

I KEYNOTE-051 administrerades pembrolizumab 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka till

161 pediatriska patienter (62 barn i dldern 9 ménader upp till 12 ar och 99 ungdomar i aldern 12 till
17 &r) med avancerat melanom eller PD-L1 positiva avancerade, recidiverande eller refraktira solida
tumorer eller lymfom. Samtliga patienter fick pembrolizumab med en median av 4 doser (intervall:
1-35 doser), varav 138 patienter (85,7 %) fick tva eller fler doser. Deltagare med primér diagnos fran
28 olika tumortyper inkluderades. De mest vanliga tumortyperna enligt histologi var Hodgkins
lymfom (13,7 %), glioblastom multiforme (9,3 %), neuroblastom (6,2 %), osteosarkom (6,2 %) och
melanom (5,6 %). Av de 161 patienterna hade 137 patienter solida tumorer, 22 patienter Hodgkins
lymfom och 2 patienter andra lymfom. Hos patienter med solida tumorer och andra lymfom, var ORR
5,8 %, ingen patient hade komplett svar och 8 patienter (5,8 %) hade partiellt svar, I populationen med
Hodgkins lymfom (n=22) var patienterna mellan 11 ar till 17 &r, karakteristika vid studiestart var
medianalder 15 ar, 64 % pojkar, 68 % vita, 77 % hade 90-100 prestationspodng pa en
Lansky/Karnofsky-skala och 23 % hade 70-80 prestationspoing. Attiosex procent hade tva eller fler
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tidigare behandlingsregimer och 64 % hade stadium 3 eller hogre. Hos dessa pediatriska patienter med
cHL var ORR bedoémt vid BICR enligt IWG-kriterier 2007 54,5 % med 1 patient (4,5 %) med
komplett svar och 11 patienter (50,0 %) med partiellt svar, och ORR bedomt enligt

Lugano-kriterier 2014 63,6 % med 4 patienter (18,2 %) med komplett svar och 10 patienter (45,5 %)
med partiellt svar. Data fran kliniska studier p4 ungdomar med melanom &r mycket begriansade och
extrapolering av data fran vuxna har anvénts for att faststélla effekten. Av de 5 ungdomarna med
avancerat melanom som behandlades i KEYNOTE-051 hade ingen patient komplett eller partiellt svar
och 1 patient hade en stabil sjukdom.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
pembrolizumab for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av Hodgkins
lymfom (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken f6r pembrolizumab studerades hos 2 993 patienter med metastaserat eller
inoperabelt melanom, NSCLC eller cancer, som fick doser i intervallet 1-10 mg/kg kroppsvikt
varannan vecka, 2 till 10 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka eller 200 mg var 3:e vecka.

Absorption
Pembrolizumab administreras intravendst och dr darfor omedelbart och fullstindigt biotillgéngligt.

Distribution

I 6verensstimmelse med begriansad extravaskuldr distribution dr distributionsvolymen vid steady-state
liten (~6,0 liter; CV: 20 %). Som forvintas for en antikropp binder pembrolizumab inte specifikt till
plasmaproteiner.

Metabolism
Pembrolizumab kataboliseras via icke-specifika vigar. Metabolism bidrar inte till eliminering av
lakemedlet.

Eliminering

Clearance for pembrolizumab &r ca 23 % légre (geometriskt medelvérde, 195 ml/dag [CV %: 40 %])
ndr maximalt utbyte uppnatts vid steady-state jamfort med forsta dosen (252 ml/dag [CV %: 37 %]).
Minskningen av clearance med tiden anses inte vara kliniskt betydelsefull. Det geometriska
medelvérdet (CV %) for den terminala halveringstiden dr 22 dagar (32 %) vid steady-state.

Linjaritet/icke-linjéritet

Exponeringen for pembrolizumab uttryckt som maximal koncentration (Cuax) eller area under
plasmakoncentration-tidkurvan (AUC) 6kade dosproportionellt inom det effektiva dosintervallet.
Koncentrationerna vid steady-state av pembrolizumab uppnéddes efter 16 veckors upprepad dosering
var 3:e vecka och den systemiska ackumuleringen var 2,1-faldig. Medianvardet for
dalkoncentrationerna vid steady-state (Cmin) var cirka 22 ng/ml vid doseringsregimen

2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka och 29 pg/ml vid doseringsregimen 200 mg var 3:e vecka. Median
area under koncentration-tidkurvan vid steady-state 6ver 3 veckor (AUCo.3veckor) Var 794 pngedag/ml
vid dosen 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka och 1 053 pgedag/ml vid dosen 200 mg var 3:e vecka.

Efter administrering av 200 mg pembrolizumab var 3:e vecka hos patienter med cHL var observerad
median Cpin vid steady-state upp till 40 % hogre dn for andra tumortyper som behandlades med
samma dosering. Daremot dr intervallet for dalkoncentrationer liknande. Det finns inga mérkbara
skillnader i median Cnax mellan cHL och andra tumértyper. Baserat pa tillgénglig sdkerhetsdata for
cHL och andra tumortyper 4r dessa skillnader inte kliniskt betydelsefulla.

Sarskilda populationer

Olika kovariaters paverkan pa farmakokinetiken for pembrolizumab bedomdes i
populationsfarmakokinetiska analyser. Foljande faktorer hade ingen kliniskt viktig effekt pa clearance
av pembrolizumab: alder (intervall: 15-94 &r), kon, etnisk tillhorighet, 14tt eller mattlig
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njurfunktionsnedséttning, l4tt eller mattlig leverfunktionsnedséttning och tumaorborda. Forhallandet
mellan kroppsvikt och clearance stédjer anvdndning av antingen fast dosering eller dosering baserad
pa kroppsvikt for att ge 1amplig och likartad exponering. Exponeringen av pembrolizumab vid
viktbaserad dosering om 2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka hos pediatriska patienter (> 3 till 17 ar) ar
jamforbara med de hos vuxna vid samma dosering.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa clearance av pembrolizumab utvirderades med
populationsfarmakokinetiska analyser hos patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion jamfort
med patienter med normal njurfunktion. Inga kliniskt viktiga skillnader i clearance av pembrolizumab
pavisades mellan patienter med l4tt eller mattligt nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion. Pembrolizumab har inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa clearance av pembrolizumab utvirderades med
populationsfarmakokinetiska analyser hos patienter med létt och mattligt nedsatt leverfunktion
(definierat i enlighet med US National Cancer Institute’s kriterier for leverdysfunktion) jimfort med
patienter med normal leverfunktion. Inga kliniskt viktiga skillnader i clearance av pembrolizumab
pavisades mellan patienter med l4tt eller mattligt nedsatt leverfunktion och patienter med normal
leverfunktion. Pembrolizumab har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Sdkerheten for pembrolizumab utvirderades i en 1-méanads och en 6-ménaders allméntoxicitetsstudie
pa Cynomolgusapor som fick intravendst administrerade doser pa 6, 40 eller 200 mg/kg kroppsvikt
en gang i veckan i 1-manadsstudien och en géng varannan vecka i 6-manadersstudien, foljt av

en 4-manaders behandlingsfri period. Inga fynd av toxikologisk betydelse observerades och nivan dér
inga biverkningar observerades (NOAEL) var i bada studierna > 200 mg/kg kroppsvikt vilket
producerade exponeringsmultiplar pa 19 och 94 ganger exponeringen i manniska vid

doserna 10 mg/kg kroppsvikt respektive 2 mg/kg kroppsvikt. Exponeringsmultipeln mellan NOAEL
och en human dos p& 200 mg var 74.

Inga reproduktionstoxikologiska djurstudier har utférts med pembrolizumab. PD-1/PD-L1-signalvéigen
tros vara involverad i att upprétthélla immuntoleransen for fostret under graviditeten. I experimentella
murina djurmodeller har blockering av PD-L1-signalering visats stora toleransen for fostret och
resultera i 6kad fosterforlust.

Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts med pembrolizumab. I 1-ménads och 6-ménaders
allméntoxicitetsstudier pa apor noterades ingen paverkan pa manliga och kvinnliga
reproduktionsorgan; dock var manga djur i dessa studier inte kdnsmogna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-histidin

L-histidin-hydrokloridmonohydrat

Sackaros

Polysorbat 80 (E 433)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1dkemedel inte blandas med andra likemedel férutom de som
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ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Oo6ppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter forberedelse av infusion

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anviandas omedelbart efter spidning. Den utspiddda
l6sningen far ej frysas. Om l6sningen inte anvdnds omedelbart, har kemisk och fysikalisk stabilitet for
KEYTRUDA visats under 96 timmar vid 2 °C-8 °C. Denna 96 timmarsforvaring kan omfatta upp till
6 timmar i rumstemperatur (vid hogst 25 °C). Kylforvarade injektionsflaskor och/eller infusionspasar
maste anta rumstemperatur innan anvéndning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska av genomskinligt typ 1-glas med gra klorobutylpropp eller
bromobutylpropp och aluminiumférsegling med morkblatt snidpplock, innehéllande 100 mg
pembrolizumab.

En kartong innehaller en injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Forberedelse och administrering av infusionen

. Skaka inte injektionsflaskan.

o Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur (vid hogst 25 °C).

o Fore spadning kan injektionsflaskan med 16sning tas ut ur kylsképet och forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 24 timmar.

) Parenterala lidkemedel ska kontrolleras noga med avseende pé partiklar och missfirgning fore

administrering. Koncentratet ar en klar till svagt parlemorskimrande, férglos till svagt gul
16sning. Kasta injektionsflaskan om synliga partiklar observeras.

) Dra upp den volym som krévs upp till 4 ml (100 mg) koncentrat och dverfor till en
infusionspase innehallande natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %)
for att bereda en utspéadd 16sning med en slutlig koncentration mellan 1 och 10 mg/ml. Varje
injektionsflaska innehaller ett 6verskott av 0,25 ml (totalt innehall per injektionsflaska &r
4,25 ml) for att sdkerstilla att 4 ml av koncentratet erhélls. Blanda den utspidda 16sningen
genom att varsamt vinda pasen.

. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart efter spadning. Den utspddda
l6sningen far ¢j frysas. Om losningen inte anvdnds omedelbart, har kemisk och fysikalisk
stabilitet for KEYTRUDA visats under 96 timmar vid 2 °C-8 °C. Denna 96 timmarsforvaring
kan omfatta upp till 6 timmar i rumstemperatur (vid hogst 25 °C). Kylférvarade
injektionsflaskor och/eller infusionspasar maste anta rumstemperatur innan anviandning.
Genomskinliga till vita proteinhaltiga partiklar kan ses i den utspadda losningen. Administrera
infusionslosningen intravendst under 30 minuter med anvéndning av ett sterilt, icke-pyrogent,
lagproteinbindande 0,2 till 5 pm inbyggt eller monterat filter.

. Administrera inte andra ldkemedel samtidigt via samma infusionsaggregat.

) KEYTRUDA ir endast for engédngsbruk. Kasta allt oanvint likemedel som eventuellt blivit
kvar i injektionsflaskan.
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Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1024/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17 juli 2015
Datum f6r den senaste férnyelsen: 24 mars 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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
Tyskland

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Nederldnderna

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

USA

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den foérteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKORELLER B]?:GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av KEYTRUDA 1 varje medlemsland ska innehavaren av godkédnnandet for
forsidljningkomma 6verens med den nationella likemedelsmyndigheten om innehallet av och formatet
pa utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssitt och alla andra aspekter
av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att 6ka medvetenheten hos patienter och/eller deras vardgivare
avseende tecken och symtom som &r viktiga for tidig upptéckt/identifiering av mojliga
immunmedierade biverkningar.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska, 1 varje medlemsland dir KEYTRUDA
marknadsfors, se till att all sjukvardspersonal och patienter/vardgivare som forvintas forskriva och
anvdnda KEYTRUDA har tillgang till/ erhaller informationsmaterial till patienten.

Informationsmaterial till patienten ska innehélla:
o Patientkort

Patientkortet ska innehalla:

. Beskrivning av de viktigaste symtomen pa immunmedierade biverkningar och vikten av att
meddela sin behandlande lakare omedelbart om symtom uppstér

o Vikten av att inte sjilv forsoka behandla eventuella symtom utan att forst radfréga
sjukvardspersonal

. Vikten av att alltid bara med sig patientkortet och att visa upp det vid alla besdk hos annan
hélso- och sjukvardspersonal &n forskrivaren (t ex akutsjukvardspersonal).

Kortet paminner patienter om viktiga symtom som maéste rapporteras omedelbart till

lakare/sjukskoterska. Det innehéller ocksd uppmaningar att fora in kontaktuppgifter for den

behandlande ldkaren och att uppmérksamma andra ldkare att patienten behandlas med KEYTRUDA.
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Skyldighet att vidta atgérder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgirder:

Beskrivning

Forfallodatum

1.

Effektstudie efter godkdnnandet (PAES, Post-authorisation efficacy study):
Innehavare av marknadsforingstillstdndet ska skicka in slutrapporten for
studie P204: En fas III, randomiserad, 6ppen studie for att jimfora
Pembrolizumab med Brentuximab Vedotin hos patienter med recidiverande
eller refraktir klassiskt Hodgkins lymfom — final studierapport

4Q 2025

Virdet av biomarkorer for att forutsdga effekten av pembrolizumab bor
undersokas ytterligare, sdrskilt:

Det bor utredas om andra biomarkorer, utover Immunohistokemi

(Immunohistochemistry; IHC) verifierat PD-L1 uttryck (t ex PD-L2, RNA

signature, etc.), kan forutsdga behandlingssvar av pembrolizumab utifran den

tilldggsinformation som finns tillgdngliga med avseende pa uttrycksmdonstret

av PD-L1 i den befintliga studien av adjuvant behandling av resekterat

stadium II melanom (KN176):

e Analyser av genom med hel exomsekvensering och/eller RNA
sekvensering (t ex Nanostring RNA signature)

e Studera IHC férgning fér PD-L2

e Ta fram data for RNA och proteomisk profilering av serum

4Q 2024

Effektstudie efter godkédnnandet (PAES, Post-authorisation efficacy study):
Innehavare av marknadsforingstillstindet ska skicka in slutrapporten for
RFS/DMFS och OS for studie KNO054: En fas III, klinisk studie av
pembrolizumab (MK-3475) hos patienter med komplett resektion av hogrisk
stadium I1I melanom — final studierapport

4Q 2027

Effektstudie efter godkédnnandet (PAES, Post-authorisation efficacy study):
for att ytterligare karakterisera effekten av Keytruda hos patienter med MSI-
H/dMMR med ventrikel-, gallvdgs- och tunntarmscancer, ska innehavaren
av marknadsforingstillstdndet skicka in resultat inkluderande ORR data fran
kohort K och L i studien KEYNOTE-158, en fas 2 studie som utvirderar
pembrolizumab (MK-3475) hos patienter som tidigare behandlats for
avancerade solida tumdrer.

1Q 2025

Effektstudie efter godkédnnandet (PAES, Post-authorisation efficacy study):
For att ytterligare karakterisera effekten av pembrolizumab som adjuvant
behandling av vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med melanom i
stadium IIB eller IIC ska innehavaren av marknadsforingstillstindet skicka
in interimsanalys for OS enligt protokollet for studie KN716: En fas 3
klinisk studie av pembrolizumab (MK-3475) hos patienter med komplett
resektion av hogrisk stadium Il melanom — klinisk studierapport

4Q 2028

Effektstudie efter godkédnnandet (PAES, Post-authorisation efficacy study):
For att ytterligare karakterisera effekten av Keytruda som adjuvant
behandling av vuxna med icke-smacellig lungcancer med hog risk for
recidiv ska innehavaren av marknadsforingstillstandet skicka in final analys
av OS for studie KNO91. Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska
skicka in uppdaterad data gillande behandling efter sjukdomsprogression
och sirskilt kring upptag och aktivitet av anti-PD(L)1 hos patienter som
tidigare behandlats med adjuvant pembrolizumab — final studierapport.

3Q 2026
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska om 4 ml innehéller 100 mg pembrolizumab. Varje ml koncentrat innehéller 25 mg
pembrolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpdmnen: L-histidin, L-histidin-hydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80, vatten for
injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning efter spadning.
Endast for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka ej.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

Utspéadd 16sning kan forvaras i kylskép (2 °C-8 °C) i upp till 96 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.
Forvaras i orginalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1024/002 (1 injektionsflaska)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

’ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pembrolizumab
100 mg/4 ml

1.V.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning
pembrolizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehaller information

som r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Det dr viktigt att du bar med dig patientkortet under behandlingen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad KEYTRUDA ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du far KEYTRUDA
Hur du far KEYTRUDA

Eventuella biverkningar

Hur KEYTRUDA ska f6rvaras

Forpackningens innehall och ¢vriga upplysningar

AN

1. Vad KEYTRUDA ir och vad det anviands for

KEYTRUDA innehaller den aktiva substansen pembrolizumab, som &r en monoklonal antikropp.
KEYTRUDA verkar genom att hjélpa ditt immunférsvar bekdmpa din cancer.

KEYTRUDA anvinds till vuxna for att behandla:

en typ av hudcancer som kallas melanom

en typ av lungcancer som kallas icke-smacellig lungcancer

en typ av cancer som kallas klassiskt Hodgkins lymfom

en typ av cancer som kallas urinblasecancer (urotelial cancer)

en typ av cancer som kallas skivepitelcancer i huvud och hals

en typ av cancer som kallas njurcellscancer

en typ av cancer som &r faststilld att ha hog mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller ha defekt
”mismatch repair” (AIMMR) i tjocktarmen eller &ndtarmen (kallas tjocktarms- eller
dndtarmscancer), livmodern (kallas endometriecancer), magsicken (kallas ventrikelcancer),
tunntarmen (kallas tunntarmscancer), eller gallgang eller gallblasa (kallas gallvigscancer)
en typ av cancer som kallas matstrupscancer (esofaguscancer)

en typ av brostcancer som kallas trippelnegativ brostcancer

en typ av cancer i livmodern som kallas endometriecancer

en typ av cancer som kallas livmoderhalscancer

en typ av magcancer som kallas adenokarcinom i magséicken eller 6vergangen mellan matstrupe
och magsick (gastroesofageala Gvergangen)

o en typ av cancer i gallgdngarna eller gallbldsan som kallas gallvigscancer.

KEYTRUDA anvinds till barn och ungdomar:
. fran 3 érs alder for att behandla en typ av cancer som kallas klassiskt Hodgkins lymfom
. fran 12 ars alder for att behandla en typ av cancer som kallas melanom.

KEYTRUDA ges till personer vars cancer har spridit sig eller inte kan opereras bort.
KEYTRUDA ges till personer efter att deras melanom, icke-smacelliga lungcancer eller

njurcellscancer avldgsnats med hjélp av kirurgi for att férhindra att cancern kommer tillbaka
(tillaggsbehandling, sa kallad adjuvant behandling).
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KEYTRUDA ges till personer fore operation (tilliggsbehandling, sa kallad neoadjuvant behandling)
for att behandla tripelnegativ bréstcancer, och sen fortsiatter KEYTRUDA ges efter operationen
(tillaggsbehandling, sa kallad adjuvant behandling) f6r att forhindra att cancern kommer tillbaka.

KEYTRUDA kan ges i kombination med andra ldkemedel mot cancer. Det dr viktigt att du ocksa laser
bipackssedlarna for dessa andra likemedel. Fraga din likare om du har négra fragor géllande dessa
lakemedel.

2.  Vad du behover veta innan du far KEYTRUDA

Du ska inte f4 KEYTRUDA

- om du dr allergisk mot pembrolizumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges
i avsnitt 6 ” Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar”). Tala med din ldkare om du &r
osiker.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du far KEYTRUDA.

Innan du far KEYTRUDA ska du tala om f6r lakaren om du:

- har en autoimmun sjukdom (ett tillstdnd dér kroppen angriper sina egna celler)

- har lunginflammation (pneumoni eller pneumonit)

- tidigare har behandlats med ipilimumab, ett annat lidkemedel for behandling av melanom, och
upplevt allvarliga biverkningar pa grund av detta likemedel

- haft en allergisk reaktion mot andra monoklonala antikroppsbehandlingar

- har eller har haft en kronisk virusinfektion i levern, inklusive hepatit B (HBV) eller hepatit C
(HCV)

- har humant immunbristvirus (hiv)-infektion eller forvarvat immunbristsyndrom (AIDS)

- har leverskada

- har njurskada

- har genomgétt en organtransplantation eller en benmérgstransplantation
(stamcellstransplantation) diar donerade (allogena) stamceller anvints.

Nér du far KEYTRUDA, kan du fa vissa allvarliga biverkningar. Dessa biverkningar kan ibland vara

livshotande och kan leda till dod. Dessa biverkningar kan férekomma nér som helst under

behandlingen och till och med efter att behandlingen har avslutats. Du kan f& mer &n en biverkning pa

samma gang.

Om du far ndgot av foljande tillstdnd ska du omedelbart kontakta eller uppsoka lékare. Din lakare kan

ge dig andra likemedel for att forhindra allvarliga komplikationer och minska symtomen. Din lékare

kan senareldgga nédsta dos av KEYTRUDA eller avbryta behandlingen med KEYTRUDA.

- inflammation i lungorna som kan innefatta andnod, smérta i brostet eller hosta

- inflammation i tarmarna som kan innefatta diarré eller titare tarmtomningar dn normalt, svart,
tjarliknande, klibbig avforing eller avféring med blod eller slem, kraftig magsmarta eller
6mmande mage, illaméende, krikning

- inflammation i levern som kan innefatta illaméende eller krikning, minskad aptit, smérta pa
hoger sida av magen, gulfirgad hud eller gula 6gonvitor, mork urin eller en stérre bendgenhet
att fa blodningar eller blamérken dn normalt

- inflammation i njurarna som kan innefatta fordndringar i miangden eller fargen pa din urin

- inflammation i hormonk®értlar (sérskilt skéldkorteln, hypofysen och binjurarna) som kan
innefatta hjartklappning, viktminskning, 6kad svettning, viktokning, haravfall, koldkénsla,
forstoppning, djupare rost, muskelviark, yrsel eller svimning, huvudvérk som inte férsvinner
eller ovanlig huvudvirk

- typ 1-diabetes, inklusive diabetisk ketoacidos (syra i blodet som produceras pa grund av
diabetessjukdomen), symtom kan innefatta 6kad aptit eller storre torst 4n vanligt, behov av att
kissa oftare eller viktminskning, trotthetskénsla eller sjukdomskénsla, ont i magen, snabb och
djup andning, forvirring, ovanlig dasighet, en andedrikt som doftar s6tt, en sot eller metallisk
smak i munnen eller ovanlig lukt fran urin eller svett

136



- O6goninflammation som kan innefatta synfordandringar

- muskelinflammation som kan innefatta muskelsmarta eller svaghet

- inflammation i hjartmuskeln som kan innefatta andnod, oregelbundna hjértslag, kénsla av
trétthet eller smérta i brostet

- inflammation i bukspottkérteln som kan innefatta buksmarta, illaméende och kriakning

- inflammation i huden som kan innefatta hudutslag, klada, hudblasor, fjallande hud eller sar
och/eller sér i munnen eller pa insidan av nésan, halsen eller kring kénsorganen

- en rubbning i immunférsvaret som kan paverka lungorna, huden, 6gonen och/eller
lymfkortlarna (sarkoidos)

- hjarninflammation som kan ge symtom som forvirring, feber, problem med minnet eller
krampanfall (encefalit)

- smirta, domningar, stickningar eller svaghet i armar eller ben, problem med urinblasa och tarm
inklusive tdtare urintrangningar, urininkontinens, svarigheter att urinera och forstoppning
(myelit)

- inflammation och drrbildning i gallgdngarna, vilket kan inkludera smirta i 6vre hogra delen av
magen, svullnad av levern eller mjélten, trotthet, klada eller gulfirgning av huden eller
Ogonvitorna (skleroserande kolangit)

- inflammation i magsidcken (magkatarr)

- nedsatt funktion av biskoldkorteln, vilket kan inkludera muskelkramper eller spasmer, trotthet
och svaghet (hypoparatyreos)

- infusionsreaktioner som kan innefatta andndd, klada eller utslag, yrsel eller feber.

Komplikationer, inklusive graft-versus-host-disease (GVHD), hos personer med transplanterad
benmiirg (stamceller) dir donerade (allogena) stamceller anviinds. Dessa komplikationer kan vara
svara och leda till déden. De kan uppsta om du tidigare genomgatt denna typ av transplantation eller
om du genomgar en i framtiden. Din likare kommer att 6vervaka dig for tecken och symtom som kan
innefatta hudutslag, inflammation i levern, buksmaérta eller diarré.

Barn och ungdomar

Ge inte KEYTRUDA till barn under 18 érs alder, férutom till barn:
- med klassiskt Hodgkins lymfom fran 3 érs alder

- med melanom fran 12 ars alder.

Andra likemedel och KEYTRUDA

Tala om for lakaren

- om du tar andra likemedel som kan férsvaga immunsystemet. Exempel pé sddana ar
kortikosteroider, sdsom prednison. Dessa ldkemedel kan paverka effekten av KEYTRUDA.
Dock kan din ldkare, efter att du behandlats med KEYTRUDA, ge dig kortikosteroider for att
minska de biverkningar som du kan fa med KEYTRUDA. Du kan ocksé fa kortikosteroider
innan du far KEYTRUDA i kombination med kemoterapi, for att forebygga och/eller behandla
illaméende, kridkningar och andra biverkningar orsakade av kemoterapin.

- om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Graviditet

- Du far inte anvinda KEYTRUDA om du 4r gravid om din ldkare inte uttryckligen
rekommenderar det.

- Tala om for ldkaren om du dr gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.

- KEYTRUDA kan orsaka fosterskada eller fosterdod.

- Om du 4r kvinna och i fertil dlder, méste du anvinda en effektiv preventivmetod under
behandling med KEYTRUDA och i minst 4 ménader efter din sista dos.

Amning

- Tala om for lakaren om du ammar.

- Amma inte under behandlingen med KEYTRUDA.

- Det 4r inte kint om KEYTRUDA passerar 6ver i brostmjolk.
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Korformaga och anvéndning av maskiner

KEYTRUDA har en mindre paverkan pa din férmaga att kora bil eller anvinda maskiner. Trotthet,
yrsel eller kraftloshet &r mojliga biverkningar av KEYTRUDA. Kor inte bil eller anvéind maskiner
efter att du har fatt KEYTRUDA om du inte dr siker pa att du mar bra.

3.  Hur du far KEYTRUDA

Du kommer att fd KEYTRUDA pé sjukhuset eller 6ppenvardsmottagningen under dverinseende av en

lakare med erfarenhet av att behandla cancer.

- Den rekommenderade dosen av KEYTRUDA till vuxna dr antingen 200 mg var 3:e vecka eller
400 mg var 6:e vecka.

- Den rekommenderade dosen av KEYTRUDA till barn och ungdomar, fran 3 ar med klassiskt
Hodgkins lymfom och ungdomar fréan 12 érs dlder med melanom, ar 2 mg/kg kroppsvikt (upp
till en maximal dos pa 200 mg) var 3:e vecka.

- Likaren kommer att ge dig KEYTRUDA som en infusion i en ven (intravends) under cirka
30 minuter.

- Liakaren beslutar hur ménga behandlingar du behover.

Om du missar ett besok da du skulle ha fatt KEYTRUDA
- Kontakta likaren omedelbart for att fa en ny besokstid.
- Det dr mycket viktigt att du inte missar en dos av det hir likemedlet.

Om du slutar att f4 KEYTRUDA
Behandlingsstopp kan innebéra att likemedlets verkan upphér. Sluta inte behandlingen med
KEYTRUDA om du inte har diskuterat det med din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om din behandling, kontakta ldkare.

Du hittar ocksa denna information i det patientkort som du fatt av din ldkare. Det &r viktigt att du
sparar detta patientkort och visar det for din partner eller vardgivare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Nir du behandlas med KEYTRUDA kan du fa vissa allvarliga biverkningar. Se avsnitt 2.
Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med enbart pembrolizumab:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler i{in 1 av 10 anviindare)
- minskat antal roda blodkroppar

- sankt skoldkortelaktivitet

- minskade hungerkénslor

- huvudvirk

- andndd, hosta

- diarré, magsmairta, illaméende, krakningar, forstoppning

- klada, hudutslag

- smarta 1 muskler och ben, ledvirk

- trotthetskinsla, onormal trétthet eller svaghet, svullnad, feber

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

- infektion i lungorna

- minskat antal blodpléttar (storre benégenhet att fa blaméarken eller blodningar), minskat antal
vita blodkroppar (neutrofiler, lymfocyter)
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reaktioner relaterade till infusionen av likemedlet

overaktiv skoldkortel, virmevallningar

sinkta nivaer av natrium, kalium eller kalcium i blodet

sdmnproblem

yrsel, inflammation i nerverna vilket kan orsaka domningar, svaghetskénsla, stickande eller
brdnnande smaérta i armar och ben, brist pa energi, férdndrat smaksinne

torra 6gon

onormal hjartrytm

hogt blodtryck

inflammation i lungorna

inflammation i tarmarna, muntorrhet

inflammation i levern

réda upphdjda hudutslag, ibland med blasor, inflammation i huden, flickvis forlust av
hudpigment, torr kliande hud, haravfall, akneliknande hudproblem

muskelsmairta, -virk eller -omhet, smérta 1 armar eller ben, ledvirk med svullnad
influensaliknande sjukdom, frossa

Okade nivaer av leverenzymer i blodet, 6kad niva av kalcium i blodet, onormalt
njurfunktionsprov

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

minskat antal vita blodkroppar (leukocyter), inflammationssvar mot blodpléttar, ett 6kat antal
vita blodkroppar (eosinofiler)

en rubbning i immunférsvaret som kan paverka lungorna, huden, 6gonen och/eller
lymfkortlarna (sarkoidos)

minskad utséndring av hormoner som produceras av binjurarna, inflammation i hypofysen (en
kortel) beldgen pa undersidan av hjdrnan, inflammation i skoldkorteln

typ 1-diabetes, inklusive diabetisk ketoacidos (syra i blodet)

ett tillstind ddr musklerna blir svaga och ldtt blir trétta, krampanfall

Ogoninflammation, smérta-, irritation-, klada- eller rodnad i 6gonen, obehaglig ljuskinslighet,
flackar i1 synfiltet

inflammation i hjartmuskeln vilket kan ge symtom som andndéd, oregelbundna hjértslag, kénsla
av trotthet eller smérta i brostet, ansamling av vitska runt hjértat, inflammation i hjértsécken
inflammation i bukspottkérteln, inflammation 1 magsécken, sar som bildas pa insidan av
magsdcken eller i den 6vre delen av tunntarmen

fortjockad, ibland fjdllande hudtillvéxt, smé hudknoélar, bulor eller sér, férdndrad hérférg
inflammation i senskidan (den hinna som omger senor)

inflammation i njurarna

okad niva av amylas (ett enzym som bryter ner stirkelse)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

ett tillstand som kallas hemofagocyterande lymfohistiocytos som innebér att immunsystemet
tillverkar for méanga histiocyter och lymfocyter (infektionsbekdmpande celler) som kan orsaka
olika symtom, inflammationssvar mot rdda blodkroppar, svaghetskénsla, svimningskénsla,
andndd eller om din hud ser blek ut (tecken pé 14g niva av roda blodkroppar, méjligen pa grund
av en typ av anemi som kallas erytroblastopeni)

nedsatt funktion av biskoldkorteln. Symtom kan omfatta muskelkramper eller spasmer, trotthet
och svaghet

tillfallig inflammation i nerver som orsakar smérta, svaghet och forlamning i armar och ben
(Guillain-Barrés syndrom), hjarninflammation vilket kan ge symtom som forvirring, feber,
problem med minnet eller krampanfall (encefalit), smérta, domningar, stickningar eller svaghet i
armar eller ben, problem med urinblasa och tarm inklusive tétare urintrdngningar,
urininkontinens, svarigheter att urinera och foérstoppning (myelit), svullnad av synnerven som
kan orsaka synbortfall i ett eller bada 6gonen, smérta vid 6gonrérelser och/eller forlorat
fargseende (optisk neurit), hjarnhinneinflammation, vilket kan ge symtom som nackstelhet,
huvudvirk, feber, ljuskénsliga 6gon, illamaende eller kriakningar (meningit)

inflammation i blodkirlen

hél i tunntarmen
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inflammation i gallgdngarna

klada, hudblasor, fjallande hud eller sar och/eller sar i munnen eller pé insidan av ndsan, halsen
eller kring konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys), mmande
roda knoélar under huden

sjukdom dir immunsystemet angriper kortlarna som producerar fukt till kroppen, t.ex. tarar och
saliv (Sjogrens syndrom)

inflammation i urinblésan, vilket kan visa sig som frekvent och/eller sméartsam urinering,
traingande behov av att urinera, blod i urinen, smérta eller tryck i nedre delen av buken

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anvéiindare)

minskat antal réda blodkroppar, minskat antal vita blodkroppar (neutrofiler), minskat antal
blodpléttar (storre bendgenhet att fa bldmérken eller blodningar)

minskad aktivitet i skoldkorteln

sankt niva av kalium i blodet, minskade hungerkénslor

somnproblem

inflammation i nerverna som orsakar domningar, svaghetskinsla, stickande eller brannande
smérta i armar och ben, huvudviark

andndd, hosta

diarré, krikningar, illamaende, magsmarta, forstoppning

haravfall, klada, hudutslag

smérta i muskler och ben, ledvark

kinsla av trétthet, onormal trétthet eller svaghet, feber

okade nivéer i blodet av ett leverenzym som heter alaninaminotransferas (ALAT), 6kade nivéer
i blodet av ett leverenzym som heter aspartataminotransferas (ASAT)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

infektion i lungorna

minskat antal vita blodkroppar (neutrofiler) tillsammans med feber, minskat antal vita
blodkroppar (leukocyter, lymfocyter)

reaktioner relaterade till infusionen av likemedIlet

minskad utséndring av hormoner som produceras av binjurarna, inflammation i skéldkorteln,
Overaktivitet i skoldkorteln

sdnkta nivaer av natrium eller kalcium i blodet

yrsel, fordndrat smaksinne, brist pa energi

torra 6gon

onormal hjartrytm

hogt blodtryck

inflammation i lungorna

inflammation i tarmarna, inflammation i magséicken, muntorrhet

inflammation i levern

roda upphojda hudutslag, ibland med blasor, inflammation i huden, akneliknande hudproblem,
torr kliande hud

muskelsmirta, -virk eller —-Omhet, smérta i armar eller ben, ledvirk med svullnad

akut njurskada

svullnad, influensaliknande sjukdom, frossa

okad nivé av bilirubin i blodet, 6kad niva i blodet av leverenzymet alkaliskt fosfatas, onormalt
njurfunktionsprov, 6kad niva av kalcium i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare)

okat antal vita blodkroppar (eosinofiler)

inflammation i hypofysen (en kortel) beldgen pa undersidan av hjérnan

typ 1-diabetes, inklusive diabetisk ketoacidos (syra i blodet)

hjarninflammation som kan ge symtom som forvirring, feber, problem med minnet eller
krampanfall (encefalit), krampanfall
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O0goninflammation, smérta-, irritation-, kldda- eller rodnad i 6gonen, obehaglig ljuskénslighet,
flackar i1 synfiltet

inflammation i hjartmuskeln vilket kan ge symtom som andndd, oregelbundna hjirtslag, kénsla
av trotthet eller smérta i brostet, ansamling av vitska runt hjértat, inflammation i hjértsécken
inflammation i blodkérlen

inflammation i bukspottskorteln, sar som bildas pa insidan av magsécken eller i den 6vre delen
av tunntarmen

fortjockad, ibland fjillande hudtillvéxt, flaickar av hud som forlorat firg, sma hudknélar, bulor
eller sar

inflammation i senskidan (den hinna som omger senor)

inflammation i njurarna, inflammation i urinblasan. Tecken och symtom kan omfatta frekvent
och/eller smértsam urinering, tringande behov av att urinera, blod i urinen, smérta eller tryck i
nedre delen av buken

Okad niva av amylas (ett enzym som bryter ner stirkelse)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

inflammationssvar mot réda blodkroppar eller blodpléttar

en rubbning i immunférsvaret som kan paverka lungorna, huden, 6gonen och/eller
lymfkértlarna (sarkoidos)

nedsatt funktion av biskoldkorteln. Symtom kan omfatta muskelkramper eller spasmer, trotthet
och svaghet

ett tillstdnd ddr musklerna blir svaga och litt blir trétta, tillféllig inflammation i nerver som
orsakar smirta, svaghet och férlamning i armar och ben (Guillain-Barrés syndrom), svullnad av
synnerven som kan orsaka synbortfall i ett eller bdda 6gonen, smirta vid 6gonrorelser och/eller
forlorat fiargseende (optisk neurit)

hal i tunntarmen

inflammation i gallgdngarna

klada, hudblasor, fjdllande hud eller sér och/eller sar i munnen eller pa insidan av nésan, halsen
eller kring konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom), dmmande roda knolar under huden,
fordndrad harfarg

sjukdom ddr immunsystemet angriper kortlarna som producerar fukt till kroppen, t.ex. tarar och
saliv (Sj6grens syndrom)

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med pembrolizumab i kombination med
axitinib eller lenvatinib:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anviindare)

urinvéigsinfektion (6kad frekvens av urinering och smérta vid urinering)

minskat antal réda blodkroppar

minskad aktivitet i skoldkorteln

minskade hungerkadnslor

huvudvirk, férdndrat smaksinne

hogt blodtryck

andndd, hosta

diarré, magsmairta, illaméende, krakningar, forstoppning

hudutslag, klada

ledvérk, smarta i muskler och ben, muskelsmarta, -vérk eller -Omhet, smérta 1 armar och ben
trotthetskinsla, onormal trotthet eller svaghet, svullnad, feber

okade nivéer av lipas (ett enzym som bryter ner fett i kroppen), 6kade nivéer av leverenzymer i
blodet, onormalt njurfunktionsprov

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare)

infektion i lungorna

minskat antal vita blodkroppar (neutrofiler, lymfocyter, leukocyter), minskat antal blodplattar
(storre bendgenhet att fa blamarken eller blodningar)

reaktioner relaterade till infusionen av likemedIlet

minskad utsondring av hormoner som produceras av binjurarna, éveraktiv skoldkortel,
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inflammation i skoldkorteln

sidnkta nivaer av natrium, kalium eller kalcium 1 blodet

sdmnproblem

yrsel, inflammation i nerverna vilket kan orsaka domningar, svaghetskénsla, stickande eller
brdnnande smaérta i armar och ben, brist pa energi

torra ogon

onormal hjartrytm

inflammation i lungorna

inflammation i tarmarna, inflammation i bukspottkorteln, inflammation i magsécken,
muntorrhet

inflammation 1 levern

roda upphdjda hudutslag, ibland med blasor, inflammation i huden, torr hud, akneliknande
hudproblem, héaravfall

ledvirk med svullnad

inflammation i njurarna

influensaliknande sjukdom, frossa

Okade nivaer av amylas (ett enzym som bryter ner starkelse i kroppen), 6kad niva av bilirubin i
blodet, 6kade blodnivaer av ett leverenzym som heter alkaliskt fosfatas, 6kad niva av kalcium i
blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

okat antal vita blodkroppar (eosinofiler)

inflammation i hypofysen (en kortel som sitter pad undersidan av hjérnan)

typ 1-diabetes, inklusive diabetisk ketoacidos (syra i blodet)

ett tillstdnd ddr musklerna blir svaga och latt blir trétta, hjarninflammation som kan ge symtom
som forvirring, feber, problem med minnet eller krampanfall (encefalit)

ogoninflammation, smérta, irritation, klada eller rodnad i 6gonen, obehaglig ljuskénslighet,
flackar i1 synfiltet

inflammation i hjartmuskeln vilket kan ge symtom som andndd, oregelbundna hjirtslag, kénsla
av trotthet eller smérta i brostet, ansamling av vétska runt hjartat

inflammation i blodkérl

sar som bildas pé insidan av magsécken eller i den 6vre delen av tunntarmen

torr, kliande hud, fortjockad, ibland fjdllande hudtillvéxt, flickar av hud som forlorat firg, sma
hudknolar, bulor eller sar, fordndrad harfirg

inflammation i senskidan (den hinna som omger senor)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

nedsatt funktion av biskoldkorteln. Symtom kan omfatta muskelkramper eller spasmer, trotthet
och svaghet

svullnad av synnerven som kan orsaka synbortfall i ett eller bada 6gonen, smérta vid
ogonrorelser och/eller forlorat firgseende (optisk neurit)

hal i tunntarmen

klada, hudblasor, fjdllande hud eller sér och/eller sar i munnen eller pé insidan av nésan, halsen
eller kring konsorganen (toxisk epidermal nekrolys eller Stevens-Johnsons syndrom)

sjukdom dir immunsystemet angriper kortlarna som producerar fukt till kroppen, t.ex. tarar och
saliv (Sjogrens syndrom)

inflammation i urinblésan. Tecken och symtom kan omfatta frekvent och/eller sméartsam
urinering, traingande behov av att urinera, blod i urinen, smérta eller tryck i nedre delen av
buken

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur KEYTRUDA ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgadngsdatum som anges pé kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat/EXP.
Utgangsdatumet 4r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i orginalforpackningen. Ljuskéansligt.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anviandas omedelbart efter spidning. Den utspiddda
l6sningen far ej frysas. Om l6sningen inte anvdnds omedelbart, har kemisk och fysikalisk stabilitet for
KEYTRUDA visats under 96 timmar vid 2 °C-8 °C. Denna 96 timmarsforvaring kan omfatta upp till
6 timmar i rumstemperatur (vid hogst 25 °C). Kylforvarade injektionsflaskor och/eller infusionspésar
maste anta rumstemperatur innan anvéndning.

Spara inte ndgon dverbliven infusionsvitska for ateranvdndning. Ej anvént ldkemedel och avfall ska
kasseras enligt gédllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen dr pembrolizumab.

En injektionsflaska om 4 ml innehéller 100 mg pembrolizumab.
Varje ml koncentrat innehaller 25 mg pembrolizumab.

Ovriga innehalls@imnen ér L-histidin, L-histidin-hydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80 och
vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
KEYTRUDA ér en klar till svagt parlemorskimrande, farglos till svagt gul 16sning, pH 5,2-5,8.
Tillhandahalls i kartonger innehallande en injektionsflaska av glas.

Innehavare av godkéinnande for forséiljning
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlédnderna

Tillverkare

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet f6r férsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk lapn u Jloym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.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
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.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

Frankrike
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Irland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

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
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_Iv@merck.com

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

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 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter fir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Forberedelse och administrering av infusionen

Skaka inte injektionsflaskan.

Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur (vid hogst 25 °C).

Fore spadning kan injektionsflaskan med 16sning tas ut ur kylsképet och forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25 °C) 1 upp till 24 timmar.

Parenterala likemedel ska kontrolleras noga med avseende pé partiklar och missfirgning fore
administrering. Koncentratet r en klar till svagt parlemorskimrande, férglos till svagt gul
16sning. Kasta injektionsflaskan om synliga partiklar observeras.

Dra upp den volym som krévs upp till 4 ml (100 mg) koncentrat och dverfor till en
infusionspase innehallande natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %)
for att bereda en utspadd 16sning med en slutlig koncentration mellan 1 och 10 mg/ml. Varje
injektionsflaska innehaller ett verskott av 0,25 ml (totalt innehall per injektionsflaska ar

4,25 ml) for att sdkerstdlla att 4 ml av koncentratet erhélls. Blanda den utspidda 16sningen
genom att varsamt vinda pasen.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart efter spddning. Den utspiddda
l6sningen far ej frysas. Om losningen inte anvidnds omedelbart, har kemisk och fysikalisk
stabilitet for KEYTRUDA visats under 96 timmar vid 2 °C-8 °C. Denna 96 timmarsforvaring
kan omfatta upp till 6 timmar i rumstemperatur (vid hogst 25 °C). Kylférvarade
injektionsflaskor och/eller infusionspasar maste anta rumstemperatur innan anviandning.
Genomskinliga till vita proteinhaltiga partiklar kan ses i den utspadda losningen. Administrera
infusionslosningen intravendst under 30 minuter med anvéndning av ett sterilt, icke-pyrogent,
lagproteinbindande 0,2 till 5 pm inbyggt eller monterat filter.

Administrera inte andra likemedel samtidigt via samma infusionsaggregat.

KEYTRUDA ir endast avsett for engangsbruk. Kasta allt oanvént lidkemedel som eventuellt
blivit kvar i injektionsflaskan.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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