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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej smierci komorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze
stabilizujacg modyfikacja sekwencji regionu Fc) wytwarzane metodg rekombinacji DNA

w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Czerniak
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u 0os6b dorostych.

U o0s6b dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia III z zajgciem weztdw chtonnych, po catkowitej resekcji
(patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka phuca z przerzutami u 0s6b dorostych, u ktoérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score)
wynosi > 50% 1 nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonablonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0so6b dorostych,

u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktorych zastosowano wcze$niej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR
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lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
réwniez zastosowac terapi¢ celowana.

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

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

Rak urotelialny
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka

urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktorych zastosowano
wczesniej chemioterapi¢ zawierajacg pochodne platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0so6b dorostych, ktore nie moga zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang.
CPS, Combined Positive Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz
punkt 5.1).

Rak plaskonabtonkowy glowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawrotowego raka plaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresja
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej 1 progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu (patrz punkt 5.1).

Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u osob dorostych (patrz punkt 5.1).

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dAMMR, mismatch repair deficient).

Rak przetyku
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny

i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z miejscowo
zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego
gruczolakoraka potaczenia przelykowo-zotadkowego u 0séb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z do§wiadczeniem
w leczeniu nowotworow.
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Ocena ekspresji PD-L1

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

Badanie na obecno$¢ MSI-H/dMMR u pacjentéw z rakiem jelita grubego

W przypadku leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA w monoterapii zaleca si¢ wykonanie
badan statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej za pomocg zwalidowanego testu w celu
wybrania pacjentow z rakiem jelita grubego (patrz punkty 4.1 1 5.1).

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0s6b dorostych to zarowno 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
1 starszych z klasycznym chloniakiem Hodgkina to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do
200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Pacjentom powinno si¢ podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano
reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajace zwickszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢
nowych matych zmian w ciagu pierwszych kilku miesigcy z nastepujaca redukcja wielko$ci guza).
Zaleca si¢, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali
leczenie do momentu potwierdzenia progresji.

W leczeniu adjuwantowym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawaé az do nawrotu
choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub przez okres do
jednego roku.

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

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

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA

Dzialania niepozadane Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego
Zapalenie ptuc Stopien 2 Wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace Zakonczy¢
stopnia 2.
Zapalenie jelita Stopnie 2 lub 3 Wstrzymaé do czasu ustgpienia
grubego dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczy¢
Zapalenie nerek Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia
> 1,5 do < 3 razy powyzej gormej dziatan niepozadanych do
granicy normy (GGN) stopni 0-1*
Stopien > 3 ze stgzeniami kreatyniny | Zakonczy¢
> 3 razy powyze] GGN
Zaburzenia Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy Wstrzymac leczenie do czasu
endokrynologiczne | stopnia 2. i zapalenie przysadki uzyskania kontroli za pomoca
mézgowej substytucji hormonalne;j
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Dzialania niepozadane

Stopien nasilenia

Modyfikacja leczenia

pochodzenia
immunologicznego

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia

stopnia 3. lub 4., lub objawowe dziatan niepozadanych do

zapalenie przysadki mozgowe;j stopni 0-1*

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia U pacjentéw z zaburzeniami

stopnia > 3 (stezenia glukozy endokrynologicznymi stopnia 3.

> 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l) lub lub 4., ktore ulegly poprawie do

z kwasicg ketonowa stopnia 2. lub nizszego i sa
kontrolowane substytucja

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia > 3. hormonalna, zaleznie od
wskazan, mozna rozwazy¢
kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po
stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroidow, jesli
to konieczne. W przeciwnym
razie leczenie nalezy
zakonczy¢.

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

Zapalenie watroby Stopien 2 z aktywnoscia Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia

UWAGA: wytyczne
dotyczace dawkowania
u pacjentow z rakiem
nerkowokomodrkowym
leczonych
pembrolizumabem

w skojarzeniu

z aksytynibem ze
zwickszong aktywnoscia
enzymow watrobowych

zamieszczono pod tabelg.

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

dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

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

stezeniem bilirubiny catkowitej

> 3 razy powyzej GGN

U pacjentdéw z przerzutami do Zakonczy¢

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

Reakcje skorne

Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS) lub
martwicy toksyczno-rozptywnej
naskorka (ang. TEN)

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

Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub
TEN

Zakonczy¢
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Dzialania niepozadane Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego
Inne dzialania Opierajac si¢ na stopniu nasilenia Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia
niepozadane i rodzaju dziatania niepozadanego dziatan niepozadanych do
pochodzenia (stopien 2 lub stopien 3) stopni 0-1*
immunologicznego

Zapalenie migénia sercowego Zakonczy¢

stopnie 3 lub 4

Zapalenie moézgu stopnie 3 lub 4

Zesp6t Guillain-Barré stopnie 3 lub 4

Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczy¢
Reakcje zwigzane Stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢

z infuzja dozylna

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute

(ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.

* Jesli objawy toksyczno$ci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggul2 tygodni od podania
ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA lub jesli w ciagu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek
kortykosteroidow do dawki < 10 mg na dobe¢ prednizonu lub dawki rownowaznej stosowanie produktu leczniczego
KEYTRUDA nalezy zakonczy¢.

U pacjentdéw, u ktorych w przesztosci wystapito zapalenie migsnia sercowego pochodzenia
immunologicznego bezpieczenstwo ponownego rozpoczgcia leczenia pembrolizumabem nie jest
znane.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych stopnia 4. lub w przypadku
nawracajacych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego stopnia 3., chyba ze

w Tabeli 1 stwierdzono inaczej.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem w raku nerkowokomorkowym

U pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA

w skojarzeniu z aksytynibem po informacje dotyczace dawkowania aksytynibu nalezy siggnac do
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Podczas stosowania w skojarzeniu

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

W przypadku zwiekszenia aktywnosci enzymow wqtrobowych u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem:

e Jezeli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 3-krotnie, ale mniej niz 10-krotnie
GGN, bez towarzyszacego temu zwigkszeniu stezenia bilirubiny catkowitej co najmnie;j
2-krotnie powyzej GGN, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA oraz
aksytynibu do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych do stopni 0-1. Mozna rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami. Po ustapieniu objawdéw mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie jednego leku,
a nastgpnie obu lekdw. W przypadku ponownego wlgczenia aksytynibu mozna rozwazy¢
zmniejszenie jego dawki zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL dla aksytynibu.

o Jezeli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 10-krotnie GGN lub przekroczy co
najmniej 3-krotnie GGN z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia bilirubiny calkowitej co
najmniej 2-krotnie powyzej GGN, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA i aksytynibu oraz rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami.
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Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEYTRUDA muszg otrzymac karte ostrzezen dla pacjenta
oraz zosta¢ poinformowani o ryzyku zwiazanym z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA
(patrz takze Ulotka dla pacjenta).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentdéw w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.1). Dane
zebrane od pacjentow w wieku > 65 lat sg zbyt ograniczone, aby mozliwe byto wyciagnigcie
wnioskow dotyczacych populacji z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (patrz punkt 5.1). Dostepne sa
ograniczone dane dla pacjentow w wieku > 75 lat dotyczace stosowania pembrolizumabu

w monoterapii u pacjentow po resekcji czerniaka stopnia Il oraz z rakiem jelita grubego z MSI-H lub
dMMR; dotyczace stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem u pacjentow

z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym; w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentow

z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca z przerzutami oraz z rakiem przetyku; oraz dotyczace
stosowania pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia) u pacjentow
otrzymujacych leczenie pierwszego rzutu z powodu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego glowy

i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego (patrz punkty 4.4 15.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnoSci wqgtroby

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

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego KEYTRUDA

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem dzieci i mtodziezy z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.115.2.

Sposob podawania

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji
przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA nie wolno podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym
lub w bolusie.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz ChPL stosowanych jednoczesnie lekow.
W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia
podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac¢ jako pierwszy.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczgce stosowania
Identyfikowalno$é

W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe wlasng i numer serii podawanego produktu.

100



Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze zwalidowanej
i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich
wynikow oznaczen.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego
U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab wystepowaly dziatania niepozadane pochodzenia

immunologicznego, w tym cigzkie i zakonczone zgonem. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna
1 ustgpowala po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub)
zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego
wystepowaty rowniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dzialania niepozadane
pochodzenia immunologicznego dotyczace wigcej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapic¢
jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dzialania niepozadanego pochodzenia immunologicznego
nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych
przyczyn. Kierujac si¢ stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie
pembrolizumabu i poda¢ kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpocza¢
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowacé je co najmniej przez 1 miesiac.
Opierajac si¢ na ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami
niepozadanymi pochodzenia immunologicznego, ktore nie mogty by¢ kontrolowane
kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogélnoustrojowe zastosowanie innych lekoéw
immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powro6ci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki
produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1
a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowazne;j.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen
endokrynologicznych, ktére mogg by¢ kontrolowane substytucjg hormonalng (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

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

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

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

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

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

Zapalenie wgtroby pochodzenia immunologicznego
Zglaszano wystgpowanie zapalenia watroby u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab (patrz
punkt 4.8). Nalezy obserwowac¢ pacjentdéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby (na
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poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawow zapalenia
watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawka poczatkowa

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

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zglaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentdow przyjmujacych pembrolizumab (patrz

punkt 4.8). Nalezy obserwowac¢ pacjentdéw w celu wykrycia zmian parametrow czynno$ci nerek

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

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wyst¢powanie ci¢zkich zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej,
cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne
dlugotrwate stosowanie substytucji hormonalne;j.

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

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

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci
tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one
wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos$¢ tarczycy zglaszano czgsciej u pacjentow
z HNSCC po wczeséniejszej radioterapii. Nalezy obserwowaé pacjentow w celu wykrycia zmian
parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan
klinicznych) oraz objawow podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalna, bez koniecznos$ci
przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona
objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé¢ w przypadku nadczynno$ci tarczycy
stopnia > 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowaé czynnos¢ tarczycy i st¢zenia hormonow.
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W przypadku pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegly poprawie
do stopnia 2. lub nizszego i s kontrolowane substytucja hormonalng, zaleznie od wskazan, po
stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania
pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2
14.8).

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw otrzymujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji skornych
pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowaé w przypadku
podejrzewania ci¢zkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inng etiologi¢ takich powiktan.

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

U pacjentdéw otrzymujacych pembrolizumab zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang.
SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN) (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia SJS lub TEN nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowaé
do osrodka medycznego specjalizujacego si¢ w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku
potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz

punkt 4.2).

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

Inne dzialania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano
wystepowanie nastepujacych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie mig$ni, zapalenie
miegsnia sercowego, zapalenie trzustki, zespot Guillain-Barré, zespot miasteniczny, niedokrwistos¢
hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mozgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn,
stwardniajace zapalenie drog zotciowych i zapalenie zotadka (patrz punkty 4.2 i 4.8).

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

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

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania

niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

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

Dzialania niepozadanego zwiazane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego

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

103



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

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

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

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

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

Reakcje zwiazane z infuzja dozylna

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystgpowanie cigzkich reakcji zwigzanych
z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg dozylna stopni 3. lub 4. nalezy przerwac¢ infuzj¢ i zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktorych wystapia reakcje zwigzane z infuzjg dozylng
stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywac pembrolizumab pod $cistg obserwacja. Mozna rozwazy¢
podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgoraczkowych 1 antyhistaminowych.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

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

Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentdow z gorszym rokowaniem i (lub)

z agresywng postacig choroby, lekarze powinni wzia¢ pod uwage opoznione rozpoczecie dzialania
pembrolizumabu. W przypadku oséb z rakiem urotelialnym odnotowano wigkszg liczbe zgondw

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

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

Populacja badana w badaniu KEYNOTE-052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki
choroby w punkcie poczatkowym badania, obejmowata cz¢$¢ pacjentow kwalifikujacych si¢ do
chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie, dla ktorych korzysci oceniono w badaniu
poréwnawczym (KEYNOTE-361). W badaniu KEYNOTE-361 w grupie otrzymujacej
pembrolizumab w monoterapii w pordwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ odnotowano
wigksza liczbe zgonow w okresie 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy
korzystny wptyw na przezycie (patrz punkt 5.1). Nie mozna byto zidentyfikowaé zadnych
konkretnych czynnikéw zwigzanych z wczesnymi zgonami. Przed rozpoczeciem leczenia
pembrolizumabem u pacjentdow z rakiem urotelialnym, ktorzy kwalifikuja si¢ do chemioterapii
ztozonej opartej na karboplatynie, lekarze powinni wzia¢ pod uwage op6znione rozpoczgcie dziatania
pembrolizumabu. Do badania KEYNOTE-052 wlgczono rowniez pacjentéw kwalifikujacych si¢ do
monochemioterapii, dla ktorych dane z badania randomizowanego nie sg dostgpne. Dodatkowo, nie
ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentOw w gorszym stanie (np.
ze stopniem sprawnosci 3 w skali ECOG), ktorzy nie moga by¢ zakwalifikowani do chemioterapii.

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

104



Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
pluc

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

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca z ekspresjag PD-L1

w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig).

W badaniu KEYNOTE-042 wigkszg liczbe zgondw w okresie 4 miesigcy po rozpoczeciu leczenia,
a nastgpnie dlugoterminowy korzystny wplyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujace;
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg
ograniczone. W przypadku pacjentow w wieku > 75 lat, leczenie skojarzone z pembrolizumabem
nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka
w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 5.1).

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

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

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, wezesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapia) (patrz punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem

U pacjentéw w wieku > 75 lat zaobserwowano tendencje do zwigkszonej czestosci wystgpowania
cigzkich dziatan niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu

w leczeniu adjuwantowym czerniaka zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow

z rakiem nerkowokomorkowym

Podczas podawania pembrolizumabu z aksytynibem pacjentom z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym zglaszano wyzsze niz przewidywane czestosci zwickszenia aktywnosci AIAT
1 AspAT o nasileniu stopni 3 i 4 (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢
aktywnos$¢ enzymow watrobowych i monitorowac je okresowo w trakcie catego leczenia. Mozna
rozwazy¢ czgstsze monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych niz jest to zalecane

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

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z rakiem jelita grubego

z MSI-H/dMMR

W badaniu KEYNOTE-177 wspétczynniki ryzyka (ang. HR, Hazard ratio) dla zdarzen dotyczacych
catkowitego przezycia byly wyzsze w przypadku stosowania pembrolizumabu w porownaniu ze
stosowaniem chemioterapii w okresie pierwszych 4 miesiecy leczenia, przy czym pozniej wykazano
dhugoterminowy korzystny wptyw pembrolizumabu na przezycie (patrz punkt 5.1).
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Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z rakiem przelyku

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zebrane od pacjentdow w wieku > 75 lat sg
ograniczone. W przypadku pacjentow w wieku > 75 lat, leczenie skojarzone z pembrolizumabem
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka
w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci wylgczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wylaczeni byli pacjenci z nastepujacymi stanami chorobowymi:
pacjenci z aktywnymi przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym; ze stopniem sprawnos$ci > 2
w skali ECOG (z wyjatkiem pacjentow z rakiem urotelialnym i rakiem nerkowokomodrkowym);

z zakazeniem wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu B lub C; z aktywna uktadowa choroba
autoimmunologiczna; ze srodmigzszowym zapaleniem phuc; z zapaleniem pluc w wywiadzie,

u ktoérych byto konieczne zastosowanie ogoélnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z cigzka
nadwrazliwo$cig na inne przeciwciala monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujacy leczenie
immunosupresyjne; oraz pacjenci z wywiadem ciezkich dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, okre§lanych jako wszelkie objawy
toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami (w dawce

> 10 mg/dobe prednizonu lub dawki rownowaznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym
zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych i wymagane bylo wyleczenie
zakazenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktorych aktywne zakazenie wystapito
podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapi¢. Pacjenci z klinicznie istotnymi
wyjsciowymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie
bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy nieobecnosci przerzutow w watrobie) byli
wylaczeni z udzialu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sa
ograniczone.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej (patrz punkt 5.1).

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

Karta ostrzezen dla pacjenta

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nalezy unika¢ ogodlnoustrojowego stosowania kortykosteroidow lub lekow immunosupresyjnych
przed rozpoczeciem podawania pembrolizumabu ze wzgledu na mozliwos$¢ ich wptywu na aktywnosé
farmakodynamiczng i skuteczno$¢ pembrolizumabu. Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy
lub inne leki immunosupresyjne moga by¢ stosowane po rozpoczeciu terapii pembrolizumabem w celu
leczenia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.4). Kortykosteroidy
mozna roéwniez stosowac¢ w ramach premedykacji, jezeli pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu
z chemioterapia, w celu zapobiegania wymiotom i (lub) aby tagodzi¢ dziatania niepozadane zwigzane
z chemioterapia.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

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

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

Karmienie piersig

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

z leczenia pembrolizumabem dla matki.

Plodnos¢

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych ewentualnego wptywu pembrolizumabu na
ptodnos¢. W trwajacych 1 miesigc i 6 miesigcy badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym nie
obserwowano istotnego wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy samcow i samic malp (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pembrolizumab wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
U niektorych pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy
1 zmeczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze si¢ najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wigkszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu cigzkim, ustgpowata po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych”).

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych
w grupie 6185 pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia III (leczenie
adjuwantowe), z NDRP, cHL, rakiem urotelialnym, ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi lub
rakiem jelita grubego przyjmujacych cztery r6zne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co

3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czgstosci wystepowania podane ponizej

i w Tabeli 2 okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych, niezaleznie od
dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentow
mediana czasu obserwacji wynosita 7,6 miesigca (zakres: od 1 dnia do 47 miesigcy), a do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmgczenie
(32%), nudnosci (21%) i biegunka (21%). Wigkszos¢ dzialan niepozadanych zgtoszonych

w przypadku monoterapii miala nasilenie stopni 1 lub 2. Do najci¢zszych dziatan niepozadanych
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nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ci¢zkie reakcje zwigzane z infuzja
dozylna (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniach
klinicznych w grupie 1437 pacjentow z NDRP, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi lub rakiem
przetyku, ktorzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg,

2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Czgstosci wystepowania podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na
podstawie wszystkich zgloszonych dziatan niepozadanych, niezaleznie od dokonanej przez badacza
oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej
populacji pacjentdéw nalezaly: nudnosci (55%), niedokrwistos$¢ (51%), zmegczenie (39%),

zaparcia (37%), zmniejszenie taknienia (34%), biegunka (33%), neutropenia (29%) i wymioty (28%).
Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentow z NDRP wystepowaly z czgstoscig wynoszacg 67%

w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko
chemioterapi¢. U pacjentow z ptaskonablonkowym rakiem gltowy i szyi wystepowaty one z czgstoscia
wynoszaca 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢ w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentow z rakiem przetyku
wystepowaly one z czgstoscig wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone

z pembrolizumabem oraz 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapicg.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w badaniu
klinicznym z udzialem 429 pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, ktorzy
otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie i aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na
dobg. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych w tej populacji pacjentow nalezaty:
biegunka (54%), nadcis$nienie (45%), zmgczenie (38%), niedoczynno$¢ tarczycy (35%), zmniejszenie
taknienia (30%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (28%), nudnosci (28%), zwigkszenie
aktywnosci AIAT (27%), zwigkszenie aktywnosci AspAT (26%), dysfonia (25%), kaszel (21%)

1 zaparcia (21%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 wystepowaty z czgstoscig wynoszaca 76%

w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 71% w grupie stosujacej sunitynib

W monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub innymi lekami
przeciwnowotworowymi, lub zgloszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu. Dziatania
niepozadane wystgpujace w przypadku stosowania pembrolizumabu w monoterapii lub same;j
chemioterapii mogg wystapi¢ w czasie leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi

w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byty zglaszane w badaniach klinicznych

z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Te dziatania niepozadane przedstawione sg zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscig wystepowania. Czestosci wystgpowania sg
okreslone nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania,
dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjenté6w leczonych pembrolizumabem*

Monoterapia Leczenie skojarzone Leczenie skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
Bardzo zapalenie phuc
czesto
Czesto zapalenie ptuc zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Bardzo niedokrwistos$¢ niedokrwisto$¢, neutropenia,
czesto trombocytopenia

108




Monoterapia

Leczenie skojarzone
z chemioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem

Czesto trombocytopenia,
neutropenia,

limfopenia

goraczka neutropeniczna,
leukopenia, limfopenia

niedokrwisto$¢, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia

Niezbyt
czesto

leukopenia,
eozynofilia

eozynofilia

limfopenia, eozynofilia

Rzadko immunologiczna
trombocytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
wybiorcza aplazja
czerwonokrwinko
wa,
limfohistiocytoza
hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Czgsto reakcja zwigzana | reakcja zwigzana z infuzja reakcja zwigzana z infuzja
z infuzjg dozylng® | dozylna® dozylng®
Niezbyt sarkoidoza
czesto
Czestos¢ | odrzucenie
nieznana | przeszczepionego
narzadu litego
Zaburzenia
endokrynologiczne
Bardzo niedoczynnos¢ niedoczynnos¢ tarczycy nadczynnos¢ tarczycy,
czesto tarczycy” niedoczynno$¢ tarczycy®
Czesto nadczynnos$¢ nadczynno$¢ tarczycy® zapalenie przysadki mézgowe;',
tarczycy, zapalenie tarczycy®,
zapalenie niedoczynno$¢ kory nadnerczy®
tarczycy®
Niezbyt niedoczynnos¢ zapalenie przysadki mozgowe;’,
czgsto kory nadnerczy®, niedoczynno$¢ kory nadnerczy®,
zapalenie zapalenie tarczycy®
przysadki
mozgowej

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo zmniejszenie hiponatremia, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia
czgsto taknienia zmniejszenie taknienia
Czesto hiponatremia, hipokalcemia hipokaliemia, hiponatremia,
hipokaliemia, hipokalcemia
hipokalcemia
Niezbyt cukrzyca typu 12 cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 12
czesto

Zaburzenia psychiczne

Bardzo
czesto

bezsenno$é

Czesto bezsenno§¢

bezsennosé

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo
czgsto

bol gtowy

zawroty gtowy, neuropatia
obwodowa, bol glowy

bol glowy, zaburzenia smaku
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Monoterapia

Leczenie skojarzone
z chemioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem

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

Niezbyt epilepsja zapalenie moézgu, epilepsja zespot miasteniczny®

czesto

Rzadko zapalenie mozgu®, | zespot Guillain-Barré

zespo6t Guillain-
Barré', zapalenie
rdzenia
kregowego’,
zespot
miasteniczny®,
zapalenie opon
moézgowo-rdzenio
wych (aseptyczne)'

Zaburzenia oka

Czesto suchos¢ oczu suchos¢ oczu suchos¢ oczu

Niezbyt zapalenie btony zapalenie btony naczyniowe;j
czgsto naczyniowej oka™ oka™

Rzadko zespot Vogta-

Koyanagi-Harady

Zaburzenia serca

Czesto zaburzenia rytmu | zaburzenia rytmu serca’ (w tym | zaburzenia rytmu serca’ (w tym
serca’ (w tym migotanie przedsionkow) migotanie przedsionkow)
migotanie
przedsionkéw)

Niezbyt zapalenie mig$nia | zapalenie mig$nia sercowego", zapalenie mig$nia sercowego

czgsto sercowego, wysiek | wysigk osierdziowy
osierdziowy,
zapalenie osierdzia

Rzadko zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo nadci$nienie tgtnicze
czesto
Czesto nadci$nienie zapalenie naczyn®, nadci$nienie
tetnicze tetnicze
Rzadko zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo duszno$¢, kaszel duszno$¢, kaszel duszno$¢, kaszel, dysfonia
czesto
Czesto zapalenie ptuc? zapalenie ptuc? zapalenie ptuc?

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo biegunka, bol nudnosci, biegunka, wymioty, biegunka, bol brzucha?,
czgsto brzucha¥, bol brzuchal, zaparcia nudno$ci, wymioty, zaparcia
nudnosci,
wymioty, zaparcia
Czesto zapalenie jelita zapalenie jelita grubego’, zapalenie jelita grubego’,

grubego’, suchos$¢
W jamie ustnej

suchos$¢ w jamie ustnej,
zapalenie zotadka

suchos$¢ w jamie ustnej,
zapalenie zotadka
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Monoterapia

Leczenie skojarzone
z chemioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem

Niezbyt
czesto

zapalenie trzustki®,
zapalenie zotadka,
owrzodzenie
przewodu
pokarmowego'

zapalenie trzustki®, owrzodzenie
przewodu pokarmowego'

zapalenie trzustki®, owrzodzenie
przewodu pokarmowego'

Rzadko perforacja jelita

cienkiego

Zaburzenia watroby i drog
Zo0lciowych

Czesto zapalenie watroby" zapalenie watroby"
Niezbyt zapalenie watroby"
czesto
Rzadko stwardniajace stwardniajagce zapalenie drog
zapalenie drog zotciowych
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki
podskérne
Bardzo wysypka’, §wiad” | wysypka'’, lysienie, swiad" erytrodyzestezja dloniowo-
czgsto podeszwowa, wysypka®, swiad™
Czesto cigzkie reakcje cigzkie reakcje skorne®, sucho$¢ | ciezkie reakcje skorne”,
skorne®, rumien, skory, rumien, zapalenie skory wysypka tradzikopodobna,
zapalenie skory, zapalenie skory, sucho$¢ skory,
suchos¢ skory, tysienie, wyprysk, rumien
bielactwo?,
wyprysk, tysienie,
wysypka
tradzikopodobna
Niezbyt huszczyca, tuszczyca, bielactwo’, wyprysk, | zmiana koloru wlosow,
czgsto rogowacenie wysypka tradzikopodobna, rogowacenie liszajowate, grudki,
liszajowate?, zapalenie skory, grudki, tuszczyca, bielactwo”
grudki, zmiana rogowacenie liszajowate
koloru wloséw
Rzadko martwica zmiana koloru wlosow
toksyczno-
rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa-
Johnsona, rumien
guzowaty

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo bole migsniowo- béle migsniowo-szkiecletowe™, béle migsniowo-szkieletowe™,

czgsto szkieletowe™, bol | bol stawow bol stawdw, bole konczyn
stawow

Czesto bole konczyn, zapalenie mig$ni®, bole zapalenie migéni®®, zapalenie
zapalenie migéni®, | kofczyn, zapalenie stawOw*e stawOw™, zapalenie pochewki
zapalenie stawow™ $ciegna™

Niezbyt zapalenie zapalenie pochewki $ciegna® zespot Sjogrena

czgsto pochewki
$ciegna®

Rzadko zespot Sjogrena zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i drég
moczowych
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Monoterapia

Leczenie skojarzone
z chemioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem

Czesto ostre uszkodzenie nerek ostre uszkodzenie nerek,
zapalenie nerek™
Niezbyt zapalenie nerek® | zapalenie nerek®
czesto
Zaburzenia ogdélne i stany
W miejscu podania
Bardzo zmgczenie, zmeczenie, astenia, goraczka, zmeczenie, astenia, gorgczka
czesto astenia, obrzek™, | obrzek™
goraczka
Czesto objawy objawy grypopodobne, dreszcze | obrzek™, objawy grypopodobne,
grypopodobne, dreszcze
dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo zwigkszenie stezenia kreatyniny | zwigkszenie aktywnos$ci
czgsto we krwi aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi
Czesto zwigkszenie zwigkszenie aktywnosci zwigkszenie fosfatazy zasadowej
aktywnosci aminotransferazy we krwi, hiperkalcemia,
aminotransferazy | asparaginianowej, zwickszenie st¢zenia bilirubiny
asparaginianowej, | hiperkalcemia, zwigkszenie we krwi
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
aktywnosci alaninowej, zwigkszenie
aminotransferazy | fosfatazy zasadowej we krwi,
alaninowej, zwickszenie st¢zenia bilirubiny
hiperkalcemia, we krwi
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi, zwigkszenie
stezenia bilirubiny
we krwi,
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi
Niezbyt zwickszenie zwickszenie aktywnosci zwickszenie aktywnosci
czgsto aktywnosci amylazy amylazy
amylazy

*Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 2 mogg nie by¢ w pelni zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywotane choroba zasadnicza lub stosowaniem innych produktéw
leczniczych w skojarzeniu.
"Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
a. reakcja zwigzana z infuzja dozylng (nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
nadwrazliwos¢ i1 zesp6t uwalniania cytokin)
b. niedoczynno$¢ tarczycy (obrzgk §luzowaty)
c. zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i zaburzenia czynnosci tarczycy)
d. nadczynnos¢ tarczycy (choroba Basedowa)
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e. niedoczynno$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, wtorna niedoczynno$é kory
nadnerczy)
zapalenie przysadki mozgowej (niedoczynnos¢ przysadki)

. cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

. zapalenie mézgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu)
zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)
zapalenie rdzenia kregowego (W tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

. zespol miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)
aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, niezakazne zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych)

m. zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie tgczoOwki oraz zapalenie teczowki
i cialka rzeskowego)

. zapalenie mig$nia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego)

. zapalenie naczyn (zapalenie naczyn o$rodkowego uktadu nerwowego)

. zapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba ptuc i organizujace si¢ zapalenie ptuc)

. bol brzucha (dyskomfort w obregbie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)

zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita
oraz autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

s. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki oraz ostre zapalenie trzustki)

owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzdd zotadka i wrzéd dwunastnicy)

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

polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

v. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow
plciowych)

w. $wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wiad narzadow plciowych)

x. cigzkie reakcje skorne (pgcherzowe oddzielanie si¢ naskorka, uogélnione ztuszczajace zapalenie skory, wysypka
zhuszczajaca, pecherzyca oraz nastgpujace reakcje stopnia > 3.: ostra goragczkowa dermatoza neutrofilowa, sttuczenie,
owrzodzenie odlezynowe, zluszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk polekowy,
rumien wielopostaciowy, zottaczka, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, $wiad, $wiad narzadow
ptciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka $wiadowa, wysypka krostkowa,
zmiany skorne, martwica skory i wykwity skorne na podtozu toksycznym)

y. bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)

z. rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

aa.bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bole

miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

bb. zapalenie migsni (b6l migéni, miopatia, martwicze zapalenie migéni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

cc.zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe 1 wysiek stawowy)

dd. zapalenie pochewki $ciggna (zapalenie $ciggien, zapalenie blony maziowej i bdle $ciegien)

ee.zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek i niewydolnosé
nerek, ostra niewydolno$¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespot nerczycowy,
kiebuszkowe zapalenie nerek i bloniaste kigbuszkowe zapalenie nerek)

ff. obrzgki (obrzgki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilo$¢ ptynow w organizmie,
zatrzymanie ptyndw w organizmie, obrzgk powiek i obrzgk warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzgk i obrzek tkanki
oczodotu)

=R s

0o T o B

-

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Dane na temat wymienionych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego zebrano od
pacjentow, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w czterech wielkosciach dawek (2 mg/kg mc. co

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

Dzialania niepozagdane pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.4)

Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc wystapito u 286 (4,6%) pacjentow, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 128 (2,1%), 73 (1,2%), 17 (0,3%) 1 9 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia pluc wynosita 3,5 miesigca (zakres od 2 dni
do 26,7 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 2,0 miesigca (zakres od 1 dnia do 33,0+ miesigca).
Zapalenie ptuc wystgpowalo czesciej u pacjentow, u ktorych w przesztosci stosowano radioterapie
klatki piersiowej (8,2%), niz u pacjentdw, u ktérych nie stosowano wczesniej radioterapii klatki
piersiowej (4,2%). Zapalenie ptuc bylo przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem

u 117 (1,9%) pacjentéw. Zapalenie ptuc ustapito u 166 pacjentéw, u 4 pacjentdw pozostaly
nastepstwa.
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Zapalenie ptuc wystapito u 160 (5,7%) pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, w tym
zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4. 1 5. stwierdzono odpowiednio u 62 (2,2%), 47 (1,7%), 14 (0,5%)

110 (0,4%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wystapito u 8,9% pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca, u ktorych w przesztosci stosowano radioterapig klatki piersiowej. U pacjentdow z klasycznym
chtoniakiem Hodgkina, czgsto§¢ wystepowania zapalenia pluc (wszystkich stopni) wahata si¢

w przedziale od 5,2% do 10,8%, odpowiednio, u pacjentow bioragcych udziat w badaniu KEYNOTE-
087 (n=210) i w badaniu KEYNOTE-204 (n=148).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego wystapito u 121 (2,0%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien

nasilenia stwierdzono odpowiednio u 35 (0,6%), 67 (1,1%) i 5 (0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita grubego wynosita 4,7 miesigca (zakres
od 7 dni do 24,3 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,0 miesigca (zakres od 1 dnia do

12,4 miesiaca). Zapalenie jelita grubego bylo przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem

u 34 (0,5%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego ustapito u 99 pacjentow, u 2 pacjentow pozostaty
nastgpstwa. U pacjentdw z rakiem jelita grubego leczonych pembrolizumabem w monoterapii (n=153)
czesto$¢ wystepowania zapalenia jelita grubego wynosita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0%
stanowity dziatania stopnia 3., a 1,3% dziatania stopnia 4.

Zapalenie wagtroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby wystapito u 61 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 8 (0,1%), 41 (0,7%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 3,8 miesigca (zakres od 8 dni do 26,3 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,1 miesigca (zakres od 1 dnia do 20,9+ miesigca). Zapalenie
watroby byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 24 (0,4%) pacjentéw. Zapalenie
watroby ustapito u 46 pacjentow.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zapalenie nerek wystapito u 25 (0,4%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 5 (0,1%), 15 (0,2%) i 2 (< 0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab

w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek wynosita 5,1 miesigca (zakres od 12
dni do 21,4 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,3 miesigca (zakres od 6 dni do

19,6 miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 10 (0,2%)
pacjentow. Zapalenie nerek ustgpito u 15 pacjentéw, u 4 pacjentdow pozostaty nastepstwa. U pacjentow
z nieplaskonabtonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem

i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (n=488) cze¢sto$¢ wystgpowania zapalenia nerek
wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania
stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy wystapita u 52 (0,8%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 23 (0,4%), 21 (0,3%) i 4 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnosci kory nadnerczy wynosita 5,5 miesigca
(zakres od 1 dnia do 23,7 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres od 3 dni do
32,4+ miesigca). Niedoczynnos¢ kory nadnerczy bylta przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 5 (0,1%) pacjentéw. Niedoczynno$¢ kory nadnerczy ustapilta u 18 pacjentow,

u 5 pacjentdéw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 38 (0,6%) pacjentoéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 15 (0,2%), 19 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 5,9 miesigca
(zakres od 1 dnia do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosila 3,6 miesiagca (zakres od 3 dni do
30,4+ miesigca). Zapalenie przysadki mézgowej byto przyczyng przerwania leczenia
pembrolizumabem u 9 (0,1%) pacjentow. Zapalenie przysadki moézgowej ustapito u 17 pacjentow,

u 8 pacjentéw pozostaly nastepstwa.
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Nadczynnos¢ tarczycy wystapita u 261 (4,2%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 64 (1,0%) i 7 (0,1%) pacjentdow przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia nadczynnos$ci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres od 1 dnia do 23,2 miesiaca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,8 miesigca (zakres od 4 dni do 27,6+ miesigca). Nadczynnosé
tarczycy byla przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 3 (< 0,1%) pacjentow.
Nadczynnos¢ tarczycy ustapita u 207 (79,3%) pacjentow, u 5 pacjentdw pozostaty nastepstwa.

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 699 (11,3%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 510 (8,2%) i 7 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia niedoczynnos$ci tarczycy wynosita 3,4 miesigca (zakres od 1 dnia do

25,9 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres od 2 dni do 53,9+ miesigca).
Dwaoch pacjentow (< 0,1%) przerwato leczenie pembrolizumabem z powodu niedoczynnosci tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy ustapita u 171 (24,5%) pacjentéw, u 14 pacjentdw pozostaly nastepstwa.

U pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=389) czgsto$¢ wystepowania nadczynnosci
tarczycy wynosita 17%, przy czym wszystkie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentow z HNSCC
leczonych pemrolizumabem w monoterapii (n=909), czestos¢ wystgpowania niedoczynnosci tarczycy
(wszystkich stopni) wynosita 16,1%, przy czym stopien 3 wystapit u 0,3% pacjentow. Czgstosé
wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow z HNSCC leczonych pembrolizumabem

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-FU (n=276) wynosita 15,2%, przy
czym wszystkie przypadki byly stopnia 1. lub 2.

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

Ciezkie reakcje skorne pochodzenia immunologicznego wystapily u 102 (1,6%) pacjentéw, w tym
reakcje stopnia 2., 3. lub 5. odpowiednio u 11 (0,2%), 77 (1,2%) 1 1 (< 0,1%) pacjentow
otrzymujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia cigzkich reakcji skornych wynosita
3,5 miesigca (zakres od 3 dni do 25,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres
od 1 dnia do 33,0+ miesiaca). Cigzkie reakcje skorne byly przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 13 (0,2%) pacjentéw. Ciezkie reakcje skorne ustapity u 71 pacjentow,

u 1 pacjenta pozostaty nastgpstwa.

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

Powikiania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komdrek macierzystych w klasycznym
chioniaku Hodgkina

Sposrdod 14 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 6 pacjentow zglosito ostra
posta¢ choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”’(GVHD), a 1 pacjent zglosit przewlekta postaé
GVHD, ktora w zadnym przypadku nie miata skutku $miertelnego. U dwoch pacjentow wystapila
choroba zarostowa zyt watrobowych, ktora w jednym przypadku miata skutek $miertelny. U jednego
pacjenta stwierdzono zesp6t okotowszczepienny po przeszczepieniu.

Sposrdod 32 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-087, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 16 pacjentow zgtosito ostra
posta¢ choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”(GVHD), a 7 pacjentow zglosito przewlekla
posta¢ GVHD, ktora w dwoch przypadkach miata skutek §miertelny. U Zadnego pacjenta nie
wystgpita choroba zarostowa zyt watrobowych. U Zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu
okotowszczepiennego po przeszczepieniu.

Sposrod 14 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 8 pacjentow zgtosito ostra
postac choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 3 pacjentoéw zglosito przewlekta
posta¢ GVHD, ktéra w zadnym przypadku nie miata skutku §miertelnego. U zadnego pacjenta nie
wystgpita choroba zarostowa zyt watrobowych. U jednego pacjenta stwierdzono zespo6t
okotowszczepienny po przeszczepieniu.
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Zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych podczas stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu

z aksytynibem w raku nerkowokomorkowym

W badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym,
ktérym podawano pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem obserwowano wyzsze niz
przewidywane zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (20%) i aminotransferazy
asparaginianowej (13%) o nasileniu stopni 3. 1 4. Mediana czasu do wystgpienia zwickszenia
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej wynosita 2,3 miesigca (zakres: od 7 dni do 19,8 miesigca).
U 94% pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej co najmniej 3-krotnie
powyzej GGN (stopnie 2-4, n=116), aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej powrdcita do stopni 0-1.
U 59% pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej zastosowano
ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami. U 92 (84%) pacjentow, u ktorych reakcja ustagpita
wznowiono leczenie pembrolizumabem (3%) lub aksytynibem (31%) w monoterapii albo wtaczono
ponownie oba te leki (50%). U 55% z tych pacjentéw nie doszto do ponownego zwigkszenia
aktywnosci aminotransferazy alaninowej ponad 3-krotnie powyzej GGN, natomiast u pacjentow,

u ktorych taka reakcja wystapita ponownie, doszto do jej ustapienia we wszystkich przypadkach. Nie
wystepowaty zdarzenia ze strony watroby o nasileniu w stopniu 5.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentdéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmian¢ wyjsciowych wynikéw badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka
pacjentow: 10,8% — zmniejszenie liczby limfocytow, 8,3% — zmniejszenie stezenia sodu, 6,4% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 5,4% — zmniejszenie st¢zenia fosforanow, 5,0% — zwigkszenie
stezenia glukozy, 3,1% — zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, 3,0% —
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 2,7% — zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, 2,4% — zmniejszenie st¢zenia potasu, 2,1% — zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, 2,0% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,9% — zwigkszenie stezenia wapnia,
1,9% — zwigkszenie stezenia potasu, 1,9% — zwigkszenie stezenia bilirubiny, 1,6% — zmniejszenie
stezenia albumin, 1,5% — zmniejszenie st¢zenia wapnia, 1,5% — zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, 0,9%
— zmniejszenie liczby leukocytow, 0,7% — zwigkszenie st¢zenia magnezu, 0,6% — zmniejszenie
stezenia glukozy, 0,2% — zmnigjszenie stezenia magnezu, 0,2% — zwigkszenie stezenia sodu.

U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zmiang wyjsciowych
wynikow badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano

u nastgpujacego odsetka pacjentow: 33,0% — zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych,
25,5% — zmniejszenie liczby limfocytow, 20,3% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 19,3% —
zmniejszenie liczby leukocytow, 13,9% — zmniejszenie stezenia sodu, 10,8% — zmniejszenie liczby
ptytek krwi, 9,7% — zmniejszenie stezenia fosforandw, 8,4% — zmniejszenie stezenia potasu, 7,6% —
zwickszenie stezenia glukozy, 3,9% — zwickszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
3,8% — zwigkszenie stgzenia potasu, 3,7% — zmniejszenie stezenia wapnia, 3,6% — zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, 3,1% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 3,0% —
zmniejszenie st¢zenia albumin, 2,2% — zwigkszenie stezenia wapnia, 1,6% — zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, 1,2% — zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, 0,8% — zmniejszenie st¢zenia glukozy,
0,4% — zwigkszenie stgzenia sodu.

U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem zmiang wyjsciowych
wynikoéw badan laboratoryjnych na nieprawidlowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano

u nastepujacego odsetka pacjentow: 20,1% — zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
13,2% — zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, 10,8% — zmniejszenie liczby
limfocytow, 8,9% — zwigkszenie stgzenia glukozy, 7,8% — zmniejszenie stezenia sodu, 6,4% —
zmniejszenie stezenia fosforanow, 6,2% — zwigkszenie stgzenia potasu, 4,3% — zwigkszenie stgzenia
kreatyniny, 3,6% — zmniejszenie stgzenia potasu, 2,1% — zwigkszenie stezenia bilirubiny, 2,1% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 1,7% — zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 1,5% —
zwigkszenie INR, 1,4% — zmniejszenie liczby krwinek biatych, 1,4% — zmniejszenie liczby ptytek
krwi, 1,2% — wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, 1,2% — zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, 1,2% — zwigkszenie st¢zenia sodu, 0,7% — zmniejszenie stezenia
wapnia, 0,7% — zwigkszenie stezenia wapnia, 0,5% — zmniejszenie stezenia albumin, 0,2% —
zmniejszenie stezenia glukozy.
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Immunogenno$¢

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

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

Dzieci i mtodziez

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

3 tygodnie oceniano u 161 dzieci i mtodziezy w wieku od 9 miesigcy do 17 lat z zaawansowanym
czerniakiem, chloniakiem lub z zaawansowanym, nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym
z ekspresja PD-L1 w badaniu fazy I/Il KEYNOTE-051. Populacja pacjentow z klasycznym
chtoniakiem Hodgkinga (n=22) obejmowata pacjentéw w wieku od 11 do 17 lat. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt na og6t zblizony do profilu obserwowanego u dorostych
leczonych pembrolizumabem. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (zglaszanych u co
najmniej 20% dzieci i mtodziezy) nalezaly goraczka (33%), wymioty (30%), bdl glowy (26%), bole
brzucha (22%), niedokrwistos$¢ (21%), kaszel (21%) 1 zaparcia (20%). Wigkszos$¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych w monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. U siedemdziesi¢ciu szesciu (47,2%)
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane stopnia 3. do 5., przy czym u 5 (3,1%)
pacjentéw odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktére doprowadzito do zgonu.
Czgstosci wystepowania obejmuja wszystkie zglaszane dziatania niepozadane produktu leczniczego,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentow nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC18

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiaze si¢
z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1

i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T 1 wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworows, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komorkach prezentujacych
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antygen i mogg ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komoérkach
w mikro$rodowisku guza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych oceniono stosowanie pembrolizumabu podawanego w dawkach
wynoszacych 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie
u pacjentdw z czerniakiem lub wczes$niej leczonym niedrobnokomoérkowym rakiem phluca. Na
podstawie modelowania i symulacji zaleznosci ekspozycji od dawki dotyczacej skutecznosci

1 bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic

w skutecznosci i1 bezpieczenstwie stosowania w przypadku podawania w dawkach wynoszacych
200 mg co 3 tygodnie, 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie oraz 400 mg co 6 tygodni (patrz punkt 4.2).

Czerniak

KEYNOTE-006: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udzialem pacjentow z czerniakiem
nieleczonych wezesniej ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-006,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy III z grupa kontrolng dotyczacym leczenia
zaawansowanego czerniaka u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni ipilimumabem. Pacjentéw
przydzielano w sposob losowy (1:1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg mc. co
2 tygodnie (n=279) Iub co 3 tygodnie (n=277) lub ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie
(n=278). Nie bylo wymagane, aby pacjenci z mutacja czerniaka BRAF V600E byli wczesniej leczeni
inhibitorami BRAF.

Pacjentow leczono pembrolizumabem do momentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowej
progresji choroby umozliwiono kontynuacj¢ leczenia do momentu potwierdzenia progresji choroby.
Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 12 tygodniach, nastepnie co 6 tygodni
do tygodnia 48., a pdzniej co 12 tygodni.

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

> 65 lat (mediana wieku 62 lata [zakres 18-89]), a 98% bylo rasy bialej. Szescdziesiat pig¢ procent
pacjentow bylo w stadium choroby M1c, u 9% wystepowaly w wywiadach przerzuty do mézgu, 66%
0s6b nie byto wczesniej leczonych, a 34% pacjentdw przeszto jedng terapig. U 31% wynik oceny
stanu sprawnosci w skali ECOG wynio6st 1, u 69% wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wyniost 0, a u 32% stwierdzono zwigkszenie aktywnosci LDH. Mutacje genu BRAF obecne byty

u 302 (36%) pacjentow. Wsrod pacjentdw z guzem posiadajagcym mutacje BRAF, 139 (46%) byto
leczonych wczesniej inhibitorem BRAF.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty czas przezycia wolny od progresji
choroby [ang. PFS, Progression Free Survival, oceniany za pomoca zintegrowanego systemu oceny
radiologicznej 1 onkologicznej (ang. IRO, Integrated Radiology and Oncology Assessment), zgodnie

z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors] wersja 1.1) i przezycie catkowite (ang. OS, Overall Survival). Drugorzgdowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. ORR,
Objective Response Rate) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 3 podsumowano
glowne kryteria oceny skutecznos$ci u pacjentow nieleczonych wezeséniej ipilimumabem, ktore zebrano
podczas analizy koncowej przeprowadzonej po okresie kontrolnym wynoszacym co najmniej

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

Punkt konicowy

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

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

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

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

119 (43%)

122 (44%)

142 (51%)

Wspoélezynnik ryzyka* (95% CI)

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

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

Wartos§¢ P < 0,001 <0,001
Mediana w miesigcach (95% CI) Nie uzyskano Nie uzyskano 16
(24, NA) (22, NA) (14,22)

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Wspoélezynnik ryzyka* (95% CI)

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

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

Warto$¢ P* <0,001 < 0,001
Mediana w miesigcach (95% CI) 4,1 5,6 2,8
(2,9;7,2) (3.4;8,2) (2,8;2,9)
Najlepsza obiektywna
odpowiedz
Odsetek obiektywnych 36% 37% 13%
odpowiedzi na leczenie (ORR) (30, 42) (31,43) (10, 18)
% (95% CI)
Odpowiedz catkowita % 13% 12% 5%
Odpowiedz czesciowa % 23% 25% 8%

Czas utrzymywania sie
. . o T
odpowiedzi na leczenie*

Mediana w miesigcach (zakres)

Nie uzyskano
(2,0; 22,8+)

Nie uzyskano
(1,8; 22,8+)

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

Odsetek - % 0s6b z utrzymujaca
si¢ odpowiedzig w 18. miesigcu

68%"°

71%°

70%>

*

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

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

' Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz cze$ciowa jako najlepsza

obiektywna odpowiedz

§  Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera

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

100
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T 70
P i
3 60
= i
8
a 50
[5]
~ 40
o 4
30
20 — ..
] Grupy leczone 08 po 24 msc. Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosé P
Pembrolizumab 10 mg/kg co 2 tygodnie 55,1% 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085
10 Pembrolizumab 10 mg/kg co 3 tygodnie 55,3% 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
] ipilimumab 43,0%
0 4 8 12 16 20 24 28
. Czas w miesiacach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 10 mg/kg co 2 tygodnie: 279 249 221 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg co 3 tygodnie: 277 251 215 1684 174 156 43 0
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-006 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100 7 PFS po18  Wspoétczynnik ryzyka
ZYyNniK ryzyi £&
4 Grupy leczone msc. (95% CI) Wartosé P
| Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie 32,4% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
90 Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie 32,9% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
Ipilimumab 15,2%
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

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

KEYNOTE-002: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udzialem pacjentow z czerniakiem, ktorzy
byli wezesniej leczeni ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-002,
wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu z grupa kontrolng prowadzonym u pacjentow

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

z chorobami autoimmunologicznymi lub leczonych immunosupresyjnie; a dodatkowo z wywiadem
cigzkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego zwigzanych
z leczeniem ipilimumabem, okres§lanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub objawy
toksycznosci stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami (> 10 mg/dobe prednizonu lub dawka
rownowazna) przez ponad 12 tygodni; z wystepujacymi aktualnie dziataniami niepozadanymi

stopnia > 2. zwigzanymi z wcze$niejszym stosowaniem ipilimumabu; z wywiadem cigzkiej
nadwrazliwosci na inne przeciwciala monoklonalne; z wywiadem zapalen ptuc lub $srédmigzszowych
naciekow zapalnych w obrebie ptuc; zakazeniem wirusami HIV, HBV lub HCV i stanem sprawno$ci
>2 w skali ECOG.

Pacjentow leczono pembrolizumabem do momentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych
do zaakceptowania objawdow toksycznosci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowe;j
progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do momentu potwierdzenia progresji
choroby. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 12 tygodniach, nastepnie co
6 tygodni do tygodnia 48., a p6zniej co 12 tygodni. Pacjenci poddawani chemioterapii, u ktorych po
pierwszej planowej ocenie zaawansowania choroby w ramach badania doszto do progresji choroby
potwierdzonej na drodze niezaleznej weryfikacji, mieli mozliwos$¢ zmiany leczenia i otrzymywania
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pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie metoda podwojnie
zaslepionej proby.

Sposrod 540 pacjentdw, 61% stanowili mezczyzni, 43% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku 62 lata
[zakres 15-89]), a 98% bylo rasy biatej. Osiemdziesigt dwa procent pacjentow bylo w stadium choroby
Miec, u 73% z nich zastosowano wczesniej co najmniej dwie, a u 32% co najmniej trzy terapie
uktadowe z powodu zaawansowanego czerniaka. Czterdziesci pi¢¢ procent pacjentdw miato wynik
oceny stanu sprawnosci wynoszacy 1 w skali ECOG, u 40% stwierdzono podwyzszong aktywnos¢
LDH, a u 23% wykryto mutacje genu BRAF w guzie.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) w ocenie IRO zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i przezycie catkowite
(OS). Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 4
przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznos$ci u pacjentdow leczonych wcze$niej ipilimumabem,
ktore zebrano podczas analizy koncowej, a na rycinie 3 umieszczono krzywa Kaplana-Meiera czasu
przezycia wolnego od progresji choroby. W obydwu grupach leczenia pembrolizumabem
obserwowano lepsze wyniki w zakresie PFS w porownaniu z chemioterapig i nie stwierdzono r6znic
migdzy dawkami pembrolizumabu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic mi¢dzy
pembrolizumabem a chemioterapiag podczas analizy koncowej przezycia calkowitego, ktdra nie zostata
skorygowana o potencjalnie zaklocajacy efekt zmiany leczenia. Sposrod pacjentow przydzielonych
losowo do grupy leczenia chemioterapig, 55% zmienilo leczenie i otrzymywato leczenie
pembrolizumabem.
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Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-002

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

wystapito zdarzenie

Wspotczynnik ryzyka* 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) ---
(95% CI)
Wartosé P’ < 0,001 < 0,001

Mediana w miesigcach (95% CI)

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

3,0 (2,8;5,2)

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

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Wspotczynnik ryzyka* 0,86 (0,67; 1,10) 0,74 (0,57; 0,96) -
(95% CI)
Wartosé P 0,1173 0,0106* -

Mediana w miesigcach (95% CI)

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

14,7 (11,3; 19.5)

11,0 (3,9; 13,8)

Najlepsza obiektywna

odpowiedz
Odsetek obiektywnych 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
odpowiedzi na leczenie (ORR)
% (95% CI)
Odpowiedz catkowita % 3% 7% 0%
Odpowiedz czesciowa % 19% 20% 5%
Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie®
Mediana w miesigcach (zakres) 22,8 Nie uzyskano 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8; 11,3)
Odsetek - % 0s6b z utrzymujaca 73%" 79%1 0%1

si¢ odpowiedzig w 12. miesigcu

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

proporcjonalnego ryzyka Coxa

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

§  Dotyczy pacjentéw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg jako najlepsza
obiektywng odpowiedz na podstawie analizy koncowe;j
1 Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-002 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100 PFS po Wspétczynnik Wartosé
Grupy leczone 18 msc. ryzyka (95% Cl) P
90 F i 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie 19,6% 0,58 (0,46; 0,73) <0,0001
@ 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie 25,0% 0,47 (0,37; 0,60) <0,0001
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 181 69 48 42 30 5 0
Chemioterapia: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udziatem pacjentow z czerniakiem
wczesniej nieleczonych i leczonych ipilimumabem

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

Sposrod 89 pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc., ktorzy wezesniej byli
leczeni ipilimumabem, 53% stanowili mezczyzni, 33% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 59 lat [zakres 18-88]). Wszyscy pacjenci poza dwiema osobami byli rasy biate;.
Osiemdziesiat cztery procent pacjentow bylo w stadium choroby M1c, a 8% miato w wywiadach
wystepowanie przerzutow do mézgu. U siedemdziesigciu procent pacjentdw zastosowano wczesniej
co najmniej dwie, a u 35% co najmniej trzy terapie uktadowe z powodu zaawansowanego czerniaka.
Mutacje BRAF stwierdzono u 13% populacji badanej. Wszyscy pacjenci z obecno$cia mutacji genu
BRAF w guzie byli wcze$niej leczeni inhibitorem BRAF.

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

leczeni ipilimumabem, 63% stanowili mezczyzni, 35% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 60 lat [zakres 35-80]). Wszyscy pacjenci poza jedng osobg byli rasy biatej. Sze$édziesiat trzy
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procent pacjentéw bylo w stadium choroby Mlc, a 2% mialo w wywiadach wystepowanie przerzutow
do moézgu. Czterdziesci pigc procent pacjentdéw nie przyjmowato wczesniej leczenia z powodu
zaawansowanego czerniaka. Mutacje BRAF stwierdzono u 20 (39%) pacjentow. Sposrod pacjentow

z obecnoscig mutacji genu BRAF w guzie, 10 (50%) bylto wczesniej leczonych inhibitorem BRAF.

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

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

Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-001

Punkt koncowy Pembrolizumab w dawce Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej co 2 mg/kg mc. podawanej co
3 tygodnie u pacjentow 3 tygodnie u pacjentow
wczesniej leczonych wcze$niej nieleczonych
ipilimumabem ipilimumabem
n=89 n=51
Najlepsza obiektywna
odpowiedz* z zastosowaniem
IRO'
Odsetek obiektywnych 26% (17; 36) 35% (22; 50)

odpowiedzi na leczenie (ORR)
%, (95% CI)

Odpowiedz catkowita 7% 12%
Odpowiedz czesciowa 19% 24%
Wskaznik kontroli choroby %?* 48% 49%

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie’

Mediana w miesigcach (zakres) 30,5 (2,8+; 30,6+) 27,4 (1,6+; 31,8+)

Odsetek - % 0s6b z utrzymujaca 75% 71%
sie odpowiedzig w 24. miesiacu’

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Mediana w miesigcach (95% CI) 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8;13,8)

Przezycie wolne od progresji 34% 38%
(PFS) w 12. miesigcu

Przezycie calkowite (OS)

Mediana w miesigcach (95% CI) 18,9 (11, niedostgpne) 28,0 (14, niedostepne)

Przezycie catkowite (OS) 44% 56%
w 24. miesiacu

*  Zuwzglednieniem pacjentéw z niemierzalng choroba na poczatku badania na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej

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

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

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

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

Analizy w podgrupach

Status mutacji BRAF w czerniaku

Jako cze¢é¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-002 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=414; 77%) lub z mutacja genu BRAF leczonych wczesniej
inhibitorem BRAF (n=126; 23%); wyniki przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-002,
z uwzglednieniem statusu mutacji BRAF

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

*

proporcjonalnego ryzyka Coxa

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

Jako cze$¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-006 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=525; 63%), mutacja genu BRAF nieleczonych wczesniej
inhibitorem BRAF (n=163; 20%) oraz mutacjg genu BRAF leczonych wczesniej inhibitorem BRAF
(n=139; 17%); wyniki przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-006,

z uwzglednieniem statusu mutacji BRAF

Typ dziki genu BRAF Mutacja BRAF bez Mutacja BRAF z wczeSniejszym
wczeSniejszego leczenia leczeniem inhibitorem BRAF
inhibitorem BRAF
Punkt Pembrolizumab | Ipilimu- Pembrolizumab Ipilimu- | Pembrolizumab | Ipilimumab
koncowy w dawce mab w dawce mab w dawce (n=52)
10 mg/kg mc. (n=170) 10 mg/kg mc. (n=55) 10 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co 2 lub podawanej co
2 lub 3 tygodnie 3 tygodnie (dane 2 lub 3 tygodnie
(dane zbiorcze) zbiorcze) (dane zbiorcze)
Wspotczy- 0,61 (0,49; 0,76) - 0,52 (0,35; 0,78) - 0,76 (0,51; 1,14) -
nnik ryzyka
dla
czasu
przezycia
wolnego od
progresji
choroby
(PFS)*
(95% CI)
Wspotczy- 0,68 (0,52; 0,88) - 0,70 (0,40; 1,22) - 0,66 (0,41; 1,04) ---
nnik ryzyka
dla
przezycia
catkowitego
(OS)* (95%
CI)
Odsetek 38% 14% 41% 15% 24% 10%
obiektywny
ch
odpowiedzi
na leczenie
(ORR) %
* Wspotczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Status PD-L1 w czerniaku

Jako cze¢sé¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-002 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z pozytywnym statusem PD-L1 (ekspresja PD-L1 w > 1% komorek guza i komorek
immunologicznych zwigzanych z guzem wzgledem wszystkich zdolnych do zycia komoérek guza —

wynik testu MEL) w poroéwnaniu z pacjentami z negatywnym statusem PD-L1. Ekspresj¢ PD-L1

oceniano retrospektywnie za pomocg testu immunohistochemicznego (ang. IHC,

Immunohistochemistry) z zastosowaniem przeciwciat 22C3 anty-PD-L1. Sposrod pacjentow,
u ktorych mozliwa byta ocena ekspresji PD-L1 (79%), u 69% (n=294) wynik byt dodatni, a u 31%
(n=134) wynik byt ujemny. W Tabeli 8 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci
z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.
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Tabela 8: Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-002,
z uwzglednieniem ekspresji PD-L1

Punkt koncowy

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

Chemioterapia

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

Chemioterapia

Pozytywny status

PD-L1

Negatywny status

PD-L1

Wspotczynnik
ryzyka dla

czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)*

(95% CI)

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

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

Wspotczynnik
ryzyka dla
przezycia
catkowitego
(OS)*

(95% CI)

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

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

Odsetek
obiektywnych
odpowiedzi na
leczenie
(ORR) %

25%

4%

10%

8%

*

proporcjonalnego ryzyka Coxa

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

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

Tabela 9: Wyniki dotyczace skuteczno$ci otrzymane w badaniu KEYNOTE-006,
z uwzglednieniem ekspresji PD-L1

Punkt koncowy Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
w dawce w dawce
10 mg/kg mc. 10 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
2 lub 3 tygodnie 2 lub 3 tygodnie
(dane zebrane) (dane zebrane)
Pozytywny status PD-L1 Negatywny status PD-L1
Wspotczynnik 0,53 (0,44; 0,65) - 0,87 (0,58; 1,30) -
ryzyka dla
czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)* (95% CI)
Wspotczynnik 0,63 (0,50; 0,80) - 0,76 (0,48; 1,19) -
ryzyka dla
przezycia
catkowitego (OS)*
(95% CI)
Odsetek 40% 14% 24% 13%
obiektywnych
odpowiedzi na
leczenie (ORR) %
* Wspolezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa
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Czerniak galki ocznej
U 20 pacjentdéw z czerniakiem gatki ocznej wigczonych do badania KEYNOTE-001 nie zgtoszono
wystgpienia odpowiedzi obiektywnej; wystapienie choroby stabilnej zgtoszono u 6 pacjentow.

KEYNOTE-054: badanie z grupg kontrolng otrzymujgcq placebo prowadzone z udzialem pacjentow
leczonych adjuwantowo po catkowitej resekcji czerniaka

Skutecznos$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-054, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, ktére prowadzono metoda
podwdjnie $lepej proby u pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka stopnia IIIA (przerzuty do
weztow chlonnych > 1 mm), I1IB lub IIIC. Lacznie 1019 dorostych pacjentéw przydzielono w sposob
losowy (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
(n=514) lub placebo (n=505) przez okres do jednego roku az do nawrotu choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksyczno$ci. Randomizacje stratyfikowano wedhlug

7. wydania klasyfikacji stopni zaawansowania opracowanej przez Amerykanski Wspolny Komitet ds.
Raka (ang. AJCC, American Joint Committee on Cancer) (IITA, IIIB, IIIC z 1-3 zajetymi weztami
chtonnymi, IIIC > 4 zajetymi weztami chtonnymi) i regionu geograficznego (Ameryka Potnocna, kraje
europejskie, Australia i inne wyznaczone kraje). Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci po usunigciu
weziéw chtonnych i radioterapii (jezeli byta wskazana) w okresie 13 tygodni przed rozpoczgciem
leczenia. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub
choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego oraz pacjenci z czerniakiem btony §luzowej lub
gatki ocznej. Nie zakwalifikowano rowniez pacjentéw z grubym pierwotnym czerniakiem bez
dowodow zajecia wezlow chlonnych, ktorych wezesniej leczono nieoperacyjnie lub przy uzyciu
interferonu. Wykonywano badania obrazowe co 12 tygodni po podaniu pierwszej dawki
pembrolizumabu przez okres pierwszych dwoch lat, nastgpnie co 6 miesiecy od 3. do 5. roku badania,
a potem co rok.

Charakterystyka wyj$ciowa 1019 pacjentow byla nastgpujaca: mediana wieku 54 lata (25% osob

w wieku 65 lat lub starszych); 62% me¢zczyzn; oraz wynik stanu sprawnosci w skali ECOG — 0 (94%)
i 1 (6%). Stopien zaawansowania IIIA stwierdzono u 16% pacjentow; I1IB — u 46%; IIIC (1-3 zajetych
weztow chtonnych) —u 18%, a IIIC (> 4 zajgte wezty chtonne) —u 20%; z kolei u 50% stwierdzono
mutacje genu BRAF V600, a u 44% — mutacje genu BRAF typu dzikiego. Ekspresje PD-L1
sprawdzono w sposob retrospektywny w tescie immunohistochemicznym (IHC) z przeciwciatem
22C3 anty-PD-L1. U 84% pacjentow stwierdzono czerniaka z ekspresja PD-L1 (ekspresja PD-L1

w > 1% komorek guza i komorek immunologicznych zwigzanych z guzem wzgledem wszystkich
zdolnych do zycia komédrek guza). Ten sam system oceny zastosowano w przypadku czerniaka

z przerzutami (wynik testu MEL).

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: oceniany przez badacza czas
przezycia wolny od nawrotu choroby (ang. RFS, recurrence-free survival) w catej populacji oraz

u pacjentow z nowotworem z ekspresjg PD-L1, przy czym RFS zdefiniowano jako czas migdzy data
randomizacji i datg wystgpienia pierwszego nawrotu (przerzuty miejscowe, regionalne lub odlegte)
badz zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wezesniej. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty
czas przezycia wolny od przerzutéw odleglych (ang. DMFS, distant metastasis-free survival) oraz
przezycie catkowite (OS) w catej populacji oraz u pacjentéw z nowotworem z ekspresjg PD-L1.
Przezycie catkowite (OS) nie bylo oficjalnie oceniane w czasie przeprowadzania tej analizy. Badanie
wstepnie wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie RFS (HR 0,57; 98,4% CI 0,43; 0,74;
warto$¢ p < 0,0001) u pacjentow przydzielonych w sposob losowy do grupy otrzymujace;j
pembrolizumab w poréwnaniu z grupg placebo w zaplanowanej analizie etapowej. Zaktualizowane
wyniki skuteczno$ci z mediang czasu obserwacji wynoszaca 45,5 miesigca przedstawiono w Tabeli 10
ina Rycinach 415.
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Tabela 10: Wyniki dotyczace skutecznos$ci otrzymane w badaniu KEYNOTE-054

Punkt konicowy KEYTRUDA 200 mg co Placebo
3 tygodnie
n=514 n=505
RFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 203 (40%) 288 (57%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NR 21,4 (16,3; 27,0)
Wspdlczynnik ryzyka' (95% CI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 173 (34%) 245 (49%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NR 40,0 (27,7; NR)
Wspétczynnik ryzyka® (95% CI) 0,60 (0,49; 0,73)
Wartos¢ p (stratyfikowany test <0,0001
log-rank)

*  Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

NR = nie uzyskano

Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby z podzialem na
grupy leczone w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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. _ . , Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab: 514 412 375 353 333 316 300 162

Placebo: 505 359 297 258 225 213 205 115
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Rycina 5: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od przerzutéw odleglych
z podzialem na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

"1|--HI-|.|.H|.‘“.

Grupy leczone  DMFS po 36 msc.  Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl) Wartos¢ P
l Pembrolizumab 68% 0,60 (0,49; 0,73) <0.0001
10 Placebo 52%

Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych (%)
3
l

0 ~frrmmrmmr——, it m——————————————
0 = 12 18 24 30 36 42

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas (w miesigcach)
Pembrolizumab: 514 434 404 378 352 334 314 174

Placebo: 505 395 339 301 265 251 235 136

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

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

8. wydaniem klasyfikacji stopnia zaawansowania AJCC.

Niedrobnokomdérkowy rak ptuca (NDRP)

KEYNOTE-024: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow

z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wczesniej nieleczonych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-024,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu z grupa kontrolna, dotyczacym leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktoérych
odsetek komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje PD-L1 (ang. TPS, tumour proportion
score) wynosil > 50% w testach wykonywanych z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.
Pacjentéw przydzielano w sposéob losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg
(n=154) podawanym co 3 tygodnie lub schematem chemioterapii wybieranym przez badacza
zawierajacym zwiazki platyny (n=151; w tym: pemetreksed + karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna,
gemcytabina + cisplatyna, gemcytabina + karboplatyna lub paklitaksel + karboplatyna. U pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP mozna byto stosowac leczenie podtrzymujace pemetreksedem.).
Pacjenci otrzymywali pembrolizumab do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawdw toksycznosci lub do momentu stwierdzenia progresji choroby. Leczenie mozna byto
kontynuowaé¢ pomimo progresji choroby, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie i, wedlug opinii
badacza, pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z leczenia. Pacjenci, u ktorych nie stwierdzono progresji
choroby, mogli otrzymywac¢ leczenie przez maksymalny okres 24 miesiecy. Z udzialu w badaniu
wykluczono pacjentdéw, u ktorych w tkance nowotworowej wystgpowaly aberracje genomowe EGFR
lub ALK; choroba autoimmunologiczna wymagajaca terapii ogolnoustrojowej w ciggu 2 lat leczenia;
schorzenie wymagajace stosowania lekow immunosupresyjnych, oraz osoby, u ktorych zastosowano
radioterapig klatki piersiowej dawka przekraczajacg 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni. Co

9 tygodni przeprowadzano oceng stopnia zaawansowania nowotworu. Pacjenci otrzymujacy
chemioterapie, u ktorych nastgpita niezaleznie zweryfikowana progresja choroby, mogli zmieni¢
leczenie na pembrolizumab.
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Wsrod 305 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-024 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaly: mediana wieku 65 lat (54% o0sob w wieku 65 lat i starszych), 61%
mezezyzn, 82% 0sob rasy biatej, 15% o0sob rasy zottej i odpowiednio 35% oraz 65% osob, u ktorych
w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Charakterystyka choroby to rak
ptaskonabtonkowy (18%) i nieptaskonabtonkowy (82%), M1 (99%) oraz obecnos$¢ przerzutow

w mozgu (9%).

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

z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W Tabeli 11 przedstawiono glowne kryteria oceny skutecznosci dla
catej populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki PFS i ORR sa
przedstawione na podstawie analizy okresowej z mediang okresu obserwacji wynoszaca 11 miesigcy.
Wyniki OS sg przedstawione na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca
25 miesiecy.

Tabela 11: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-024

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

wystapito zdarzenie

Wspolczynnik ryzyka* (95% CI)

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

Warto$é p'

< 0,001

Mediana w miesigcach (95% CI)

10,3 (6,7; NA)

6,0 (4.2; 6,.2)

LON]

Liczba (%) pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie

73 (47%)

96 (64%)

Wspdtczynnik ryzyka* (95% CI)

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

Warto$¢ p' 0,002
Mediana w miesigcach (95% CI) 30,0 14,2
(18,3; NA) (9,8; 19,0)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 45% (37; 53) 28% (21; 36)
Odpowiedz catkowita % 4% 1%
Odpowiedz cze$ciowa % 41% 27%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*
Mediana w miesigcach (zakres) Nie uzyskano 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
Odsetek - % 0s6b z odpowiedzig 88%3 59%!

utrzymujacg si¢ przez
> 6 miesiecy

*

stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

+

Wspotczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

t Dotyczy pacjentéow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub
odpowiedz czgsciowa jako najlepsza obiektywna odpowiedZ
§  Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 43 pacjentéw z odpowiedzig
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy
T Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 16 pacjentow z odpowiedzig
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Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia
200 mg co
3 tygodnie
n=154 n=151

utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy
NA = niedostepne

Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w zalezno$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-024 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

100 o
| Grupy leczone __PFS po 6 msc. PFS po 12 msc. Wspélczynnik ryzyka (95% Cl)  Wartosé P
Pembrolizumab 62% 48% 0,50 (0,37; 0,68) <0,001
90 Chemioterapia 50% 15%

80

70

Czas przezycia wolny od progres;ji
(42
o
|

0 AR AR A A R A R R N RN

0 3 6 9 12 15 18

Czas (w miesigcach)

Liczba pacjentéw zagrozona zdarzeniem
Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

Chemioterapia: 151 99 70 18 9 1 0
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Rycina 7: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (OS) w zaleznoS$ci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-024 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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. ) , Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

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

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

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

w porownaniu z chemioterapig; jednak ze wzgledu na niewielkg liczbg pacjentow nie mozna z tych
danych wyciagna¢ ostatecznych wnioskow.

KEYNOTE-042: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem pluca wezesniej nieleczonych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano rowniez w badaniu
KEYNOTE-042, wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng, dotyczacym leczenia
niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentow
wczesniej nieleczonych. Plan badania byt podobny do planu badania KEYNOTE-024, z wyjatkiem
tego, ze u pacjentow wykazano ekspresj¢ PD-L1 z TPS > 1% w oznaczeniach wykonywanych

z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacjentéw przydzielano w sposob losowy
(1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanym co 3 tygodnie (n=637) lub
schematem chemioterapii wybieranym przez badacza zawierajacym zwigzki platyny (n=637; w tym
pemetreksed + karboplatyna lub paklitaksel + karboplatyna. U pacjentdow z nieptaskonabtonkowym
NDRP mozna bylo stosowa¢ leczenie podtrzymujace pemetreksedem.). Oceng stopnia zaawansowania
nowotworowu przeprowadzono co 9 tygodni przez pierwszych 45 tygodni, a p6zniej co 12 tygodni.

Wisrod 1274 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-042, 599 (47%) miato guzy

z ekspresja PD-L1 i TPS > 50% w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™. Do wyjsciowych cech charakterystycznych dla tych 599 pacjentdw nalezaly:
mediana wieku 63 lata (45% os6b w wieku 65 lat Iub starszych); 69% mezczyzn; 63% o0sob rasy bialej
1 32% osob rasy zottej; 17% o0sob pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; i odpowiednio
31% oraz 69% osob, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 01 1.
Charakterystyka choroby to rak ptaskonabtonkowy (37%) i nieptaskonabtonkowy (63%); stopien
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zaawansowania II1A (0,8%); stopien zaawansowania I1IB (9%); stopien zaawansowania IV (90%);
oraz leczone przerzuty w mozgu (6%).

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

z ekspresja PD-L1 i TPS > 50% w tkance nowotworowe;j, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w porOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢. W Tabeli 12 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci dla populacji z TPS
> 50% przeprowadzone na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca

15,4 miesigca. Na Rycinie 8 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla populacji

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

Tabela 12: Wyniki oceny skutecznos$ci (PD-L1 TPS > 50%) w badaniu KEYNOTE-042

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia
200 mg co
3 tygodnie
n=299 n=300
OS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 180 (60%) 220 (73%)
wystapito zdarzenie
Wspdtczynnik ryzyka* (95% CI) 0,70 (0,58; 0,86)
Warto$é p' 0,0003
Mediana w miesigcach (95% CI) 20,0 12,2
(15,9; 24,2) (10,4; 14,6)
PFS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 238 (80%) 250 (83%)

wystapilo zdarzenie

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

0,84 (0,70; 1,01)

Mediana w miesiacach (95% CI) 6,5 (5,9; 8,5) 6,4 (6,2;7,2)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 39% (34; 45) 32% (27; 38)
Odpowiedz catkowita % 1% 0,3%
Odpowiedz czesciowa % 38% 32%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*
Mediana w miesigcach (zakres) 22,0 (2,1+; 36,5+) 10,8
(1,8+; 30,4+)
Odsetek - % 0s6b z odpowiedzig 57% 34%

utrzymujaca si¢ przez
> 18 miesiecy

*

stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

+

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

I Dotyczy pacjentdéw, u ktorych uzyskano najlepsza obiektywna odpowiedz, jako
potwierdzong odpowiedz catkowitg lub czesciowa
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Rycina 8: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-042 (pacjenci, u ktérych odsetek komérek nowotworowych
wykazujacych ekspresj¢ PD-L1 wynosil > 50%, populacja wyodr¢bniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Liczba pacjentdw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 299 224 190 157 94 50 21 1 0
Chemioterapia: 300 231 151 113 59 3 8 2 0

Wyniki eksploracyjnej analizy w podgrupach przeprowadzonej po fakcie (post-hoc) wskazywaly na
tendencj¢ do zmniejszenia korzystnego wplywu leczenia pembrolizumabem na przezycie

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

KEYNOTE-189: badanie z grupg kontrolng dotyczqce stosowania leczenia skojarzonego
w nieplaskonabtonkowym niedrobnokomorkowym raku ptuca u pacjentow wczesniej nieleczonych
Skutecznos$¢ pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby badaniu z grupg kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, KEYNOTE-189.
Glowne kryteria kwalifikacji do udzialu w badaniu byly nast¢pujgce: rozpoznany
nieplaskonablonkowy NDRP z przerzutami, brak wczesniejszego leczenia uktadowego z powodu
NDRP z przerzutami oraz brak aberracji genomowych EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j. Do
badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca terapii
ogolnoustrojowej w ciggu 2 lat leczenia; ze schorzeniem wymagajacym stosowania lekow
immunosupresyjnych; lub pacjenci, u ktérych zastosowano radioterapig¢ klatki piersiowej dawka
przekraczajaca 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni. Pacjentéw randomizowano (w stosunku 2:1)
do grup stosujacych jeden z nastepujacych schematow leczenia:

» pembrolizumab 200 mg z pemetreksedem 500 mg/m? pc. oraz (zaleznie od wyboru badacza)

cisplatyna w dawce 75 mg/m” pc. lub karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min podawane

dozylnie co 3 tygodnie w 4 cyklach leczenia, a nastepnie pembrolizumab 200 mg i pemetreksed

500 mg/m? pc. podawane dozylnie co 3 tygodnie (n=410)

» placebo z pemetreksedem 500 mg/m? pc. oraz (zaleznie od wyboru badacza) cisplatyna

w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatynag w dawce AUC 5 mg/ml/min podawane dozylnie co
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3 tygodnie w 4 cyklach leczenia, a nastepnie placebo i pemetreksed 500 mg/m?* pc. podawane
dozylnie co 3 tygodnie (n=206)

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopdki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu bylto dozwolone po wykazaniu progresji choroby na podstawie wyniku niezaleznej
analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
1.1 lub po odstawieniu pemetreksedu, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalil, ze
pacjent odnosi korzysci kliniczne. U pacjentow, ktorzy ukonczyli 24 miesigce leczenia lub u ktorych
uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie, leczenie pembrolizumabem mozna bylo wznowic¢

w przypadku stwierdzenia progresji choroby i prowadzi¢ maksymalnie przez 1 dodatkowy rok. Ocene
stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej przeprowadzono po 6 tygodniach i po 12 tygodniach,
a nastgpnie co 9 tygodni. Pacjentom otrzymujacym placebo tacznie z chemioterapia, u ktérych
nastapila progresja choroby potwierdzona w sposob niezalezny, zaproponowano stosowanie
pembrolizumabu w monoterapii.

Wisréd 616 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-189 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaly: mediana wieku 64 lata (49% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych);

59% mezczyzn; 94% 0so6b rasy bialej i 3% 0s06b rasy zoltej; odpowiednio 43% i 56% o0sob, u ktorych
w ocenie sprawnos$ci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1; 31% 0s6b z ujemnym wynikiem badania
ekspresji PD-L1 (TPS < 1%); oraz 18% 0s6b z leczonymi lub nieleczonymi przerzutami w mozgu

w punkcie wyjscia.

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, oceniany na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W Tabeli 13 przedstawiono gléwne kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 9
1 10 przedstawiono krzywe Kaplana Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy koncowe;j

z mediang obserwacji wynoszacg 18,8 miesigca.
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Tabela 13: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-189

Punkt koncowy Pembrolizumab + Placebo +
pemetreksed + pemetreksed +
chemioterapia chemioterapia

oparta na oparta na
pochodnych pochodnych
platyny platyny
n=410 n=206

OS*

Liczba (%) pacjentow, 258 (63%) 163 (79%)

u ktérych wystapito zdarzenie

Wspolczynnik ryzyka'
(95% CI)

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

Warto$¢ p*

<0,00001

Mediana w miesigcach
(95% CI)

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

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

PFS

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie

337 (82%)

197 (96%)

Wspolczynnik ryzyka' 0,49 (0,41; 0,59)
(95% CI)
Warto$é p* < 0,00001

Mediana w miesigcach
(95% CI)

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

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

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI) 48% (43; 53) 20% (15; 26)
Odpowiedz calkowita % 1,2% 0,5%
Odpowiedz czesciowa % 47% 19%

Wartosé p' <0,0001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach 12,5 7,1

(zakres) (1,1+; 34,9+) (2,4+; 27,8+)

Odsetek - % o0s6b 53% 27%

z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez > 12 miesiecy”

*  Ogolem 113 pacjentow (57%) z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia, ktorzy
przedwczesnie zakonczyli leczenie stosowane w ramach badania, przeszto na
pembrolizumab stosowany w monoterapii lub jako kolejny produkt leczniczy zaczeto
przyjmowac inhibitor punktu kontrolnego

T Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

§ Dotyczy pacjentéow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub
odpowiedz czgsciowa jako najlepsza obiektywna odpowiedZ

1 Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedtug statusu ekspresji

PD-L1, stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny i nawyku palenia tytoniu
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 9: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-189 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Rycina 10: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznos$ci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-189 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100
Grupy | PFS po 12 msc. PFS po 24 msc. Wspétczynnik ryzyka (95% CI) Wartos¢ P
T Pembrolizumab 39% 22% 0,49 (0,41; 0,59) <0,00001
o0 Grupa kontrolna 18% 3%
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, . ) , Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab: 410 270 154 107 a0 32 2 0
Grupa kontrolna: 206 23 33 13 G 3 0 0

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

(patrz Tabela 14).

Tabela 14: Wyniki oceny skutecznosci w zalezno$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu

KEYNOTE-189*

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

*

Oparte na wynikach analizy koncowe;j

Wspotczynnik ryzyka (leczenie skojarzone pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapiag) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

W chwili przeprowadzania analizy konicowej, do badania KEYNOTE-189 wtaczono ogotem
57 pacjentow z NDRP w wieku > 75 lat (35 w grupie stosujacej leczenie
skojarzone pembrolizumabem i 22 w grupie kontrolnej). W tej podgrupie badanej stwierdzono wartosé
HR=1,54 [95% CI 0,76; 3,14] dla OS i HR=1,12 [95% CI 0,56; 2,22] dla PFS w przypadku
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu w poréwnaniu z chemioterapig. Dane dotyczace
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skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w tej populacji pacjentdw sa ograniczone.

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

w plaskonablonkowym niedrobnokomorkowym raku ptuca u pacjentow wcezesniej nieleczonych
Skutecznos$¢ pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem oceniano w badaniu KEYNOTE-407, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, wieloosrodkowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.
Gtownymi kryteriami kwalifikacji do udzialu w badaniu byly wystepowanie ptaskonablonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, oraz brak wczesniejszego leczenia uktadowego choroby z przerzutami. Do badania nie
kwalifikowali si¢ pacjenci z choroba autoimmunologiczng wymagajaca terapii ogdlnoustrojowe;j

w ciagu 2 lat leczenia; z chorobg wymagajaca stosowania lekdw immunosupresyjnych; lub pacjenci,
u ktorych zastosowano radioterapi¢ klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie
poprzednich 26 tygodni. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej (TPS < 1% [ujemna] oraz TPS > 1%), wyboru paklitakselu lub nab-paklitakselu przez
badacza oraz regionu geograficznego (Azja Wschodnia oraz regiony poza Azjag Wschodnig).
Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do grup stosujacych jeden z nastgpujacych schematow
leczenia podawanego we wlewie dozylnym:

e pembrolizumab 200 mg i karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min w dniu 1 kazdego
21-dniowego cyklu przez 4 cykle oraz paklitaksel w dawce 200 mg/m?* w dniu 1 kazdego
21-dniowego cyklu przez 4 cykle lub nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m* w dniach 1, 8
i 15 kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastepnie pembrolizumab 200 mg co
3 tygodnie. Pembrolizumab byl podawany przed chemioterapig w dniu 1.

e placebo i karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min w dniu 1 kazdego 21-dniowego cyklu
przez 4 cykle oraz paklitaksel w dawce 200 mg/m* w dniu 1 kazdego 21-dniowego cyklu
przez 4 cykle lub nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? w dniach 1, 8 i 15 kazdego
21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastepnie placebo co 3 tygodnie.

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

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

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

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

Lacznie 559 pacjentéow poddano randomizacji. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tej
populacji badanej nalezaty: mediana wieku 65 lat (zakres: od 29 do 88); 55% badanych w wieku co
najmniej 65 lat; 81% mezczyzn; 77% osob rasy biatej; 29% 1 71% oso6b, u ktérych w ocenie
sprawnos$ci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik 0 i 1; oraz 8% 0s6b z leczonymi przerzutami
w mozgu w punkcie wyjscia. Ekspresje PD-L1 (TPS < 1% [ujemnal]) stwierdzono u 35% pacjentow;
19% o0s6b pochodzito z Azji Wschodniej; a 60% pacjentow otrzymywato paklitaksel.

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

W Tabeli 15 przedstawiono glowne kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 11 i 12 przedstawiono
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krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy konicowej z mediang obserwacji
wynoszaca 14,3 miesiaca.

Tabela 15: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-407

Punkt konicowy Pembrolizumab Placebo
Karboplatyna Karboplatyna
Paklitaksel/Nab- Paklitaksel/Nab-
paklitaksel paklitaksel
n=278 n=281
OSs*
Liczba (%) zdarzen 168 (60%) 197 (70%)
Mediana w miesigcach 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
(95% CI)
Wspdlczynnik ryzyka' 0,71 (0,58; 0,88)
(95% CI)
Warto$é p* 0,0006
PFS
Liczba (%) zdarzen 217 (78%) 252 (90%)
Mediana w miesigcach 8,0 (6,3; 8,4) 5,1(4,3; 6,0)
(95% CI)
Wspotezynnik ryzyka' 0,57 (0,47; 0,69)
(95% CI)
Warto$¢ p* <0,0001
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 63% (57; 68) 38% (33; 44)
Odpowiedz calkowita % 2.2% 3,2%
Odpowiedz czesciowa % 60% 35%
Wartoéé p° <0,0001
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie
Mediana czasu utrzymywania 8,8 (1,3+; 28,4+) 4,9 (1,3+; 28,3+)
si¢ odpowiedzi na leczenie
(zakres)
Odsetek - % osob 38% 25%
z odpowiedzig utrzymujacg si¢
przez > 12 miesiecy'

*  Qgotem 138 pacjentow (51%) z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia, ktorzy przedwczes$nie
zakonczyli leczenie stosowane w ramach badania, przeszto na pembrolizumab stosowany w monoterapii lub
jako kolejny produkt leczniczy zaczeto przyjmowac inhibitor punktu kontrolnego

T Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

¥ Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

Na podstawie metody Miettinena i Nurminena

T Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
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Rycina 11: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w badaniu KEYNOTE-407
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Rycina 12: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu

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

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

w skojarzeniu z chemioterapig: n=73 (26%) w porownaniu z placebo z chemioterapia: n=73 (26%)]
(patrz Tabela 16).

Tabela 16: Wyniki oceny skutecznosci w zaleznosci od ekspresji PD-L.1 w badaniu
KEYNOTE-407*

Punkt

Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia

koncowy z pembrolizumabem z pembrolizumabem z pembrolizumabem
TPS <1% TPS 1 do 49% TPS > 50%

Wspotczynnik
gg?ka dia 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95% CI)
Wspdtczynnik
ryeyka dia 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38: 0,71) 0.43 (0.29: 0.63)
(95% CI)
ORR % 67% | 41% 55% | 42%

64% | 30%

*

Oparte na wynikach analizy koncowe;j
Wspotczynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapig) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

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

65 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w wieku >75 lat (34 w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 31 w grupie kontrolnej). W tej podgrupie badanej stwierdzono
warto$¢ HR=0,81 [95% CI 0,43; 1,55] dla OS i HR=0,61 [95% CI 0,34; 1,09] dla PFS oraz ORR
wynoszacy 62% 1 45% w przypadku stosowania pembrolizumabu w terapii skojarzonej w poréwnaniu
z chemioterapig. Dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu
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w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w tej populacji pacjentéw sa
ograniczone.

KEYNOTE-010: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow

z niedrobnokomorkowym rakiem pluca stosujgcych wezesniej chemioterapie

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-010,
wieloosrodkowym badaniu z grupa kontrolng prowadzonym metodg otwartej proby, dotyczacym
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w zaawansowanym stadium u pacjentdow stosujacych
wczesniej chemioterapi¢ zawierajgcg pochodne platyny. U pacjentéw wykazano ekspresje PD-L1

z TPS > 1% w testach wykonywanych z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. U pacjentow
z mutacjg aktywujaca w genie EGFR lub translokacjg ALK wykazano réwniez progresje choroby po
terapii lekami dopuszczonymi do stosowania w przypadku obecnosci tych mutacji przed podaniem
pembrolizumabu. Pacjentow przydzielano w sposob losowy (1:1:1) do grupy leczonej
pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce 2 mg/kg mc. (n=344) lub 10 mg/kg mc.
(n=346), lub do grupy leczonej docetakselem podawanym co 3 tygodnie w dawce wynoszacej

75 mg/m” pc. (n=343) do czasu wykazania progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z choroba
autoimmunologiczng; pacjentdéw ze schorzeniami wymagajacymi leczenia immunosupresyjnego; lub
osoby, u ktorych zastosowano radioterapi¢ klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie
poprzednich 26 tygodni. Co 9 tygodni przeprowadzano ocen¢ stopnia zaawansowania nowotworu.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji pacjentéw nalezaty: mediana wieku 63 lata
(42% o0s6b w wieku co najmniej 65 lat); 61% mezczyzn; 72% o0sob rasy bialej, 21% 0so6b rasy zoltej

1 34% oraz 66% o0so6b, u ktdrych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik

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

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniane na podstawie niezaleznej analizy centralne;
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. BICR, blinded independent central review) zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie. W Tabeli 17 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci dla catej populacji

(TPS > 1%) i dla pacjentéw z TPS > 50%, a Rycina 13 przestawia krzywg Kaplana-Meiera dla OS
(TPS > 1%) na podstawie analizy koncowej z mediang obserwacji wynoszacg 42,6 miesiaca.
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Tabela 17: OdpowiedzZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. u leczonych wczesniej pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca w badaniu KEYNOTE-010

Punkt konicowy Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. co | 10 mg/kg mc. co | 75 mg/m? pc. co
3 tygodnie 3 tygodnie 3 tygodnie
TPS >1%
Liczba pacjentow 344 346 343
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)

wystapito zdarzenie

Wspdtczynnik ryzyka* (95% CI)

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

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

Warto$é P

0,00128

<0,001

8,4 (7,65 9,5)

Mediana w miesiacach (95% CI) 10,4 (9,5;11,9) | 13,2(11,2;16,7)
PFS*
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)
wystapito zdarzenie
Wspbdtezynnik ryzyka* (95% CI) 0,88 (0,75; 1,04) | 0,75 (0,63; 0,89) ---
Warto$¢ P 0,065 < 0,001 ---
Mediana w miesiagcach (95% CI) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7;4.,5) 4,1 (3,8;4,5)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie?
ORR % (95% CI) 20% (16; 25) 21% (17, 26) 9% (6; 13)
Odpowiedz catkowita % 2% 3% 0%
Odpowiedz czesciowa % 18% 18% 9%
Czas utrzymywania sie¢
odpowiedzi na leczenie™*
Mediana w miesigcach (zakres) Nie uzyskano 37,8 7,1
(2,8;46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
Odsetek - % 0s6b z utrzymujaca 42% 43% 6%
sie odpowiedzig'
TPS > 50%
Liczba pacjentow 139 151 152
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

wystapito zdarzenie

Wspdtczynnik ryzyka* (95% CI)

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

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

Wartosé P

<0,001

<0,001

Mediana w miesigcach (95% CI)

15,8 (10,8; 22.5)

18,7 (12,1; 25,3)

8,2 (6.4;9.8)

PFS!

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

107 (77%)

115 (76%)

138 (91%)

Wspolezynnik ryzyka* (95% CI)

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

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

Warto$¢ P <0,001 < 0,001 -—-
Mediana w miesigcach (95% CI) 5,3(4,1;7,9) 5,2 (4,1;8,1) 4,2 (3,8, 4,7)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie*
ORR % (95% CI) 32% (24; 40) 32% (25; 41) 9% (5; 14)
Odpowiedz catkowita % 4% 4% 0%
Odpowiedz czesciowa % 27% 28% 9%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie™*
Mediana w miesigcach (zakres) Nie uzyskano 37,5 8,1
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Punkt konicowy Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. co | 10 mg/kg mc. co | 75 mg/m’ pc. co
3 tygodnie 3 tygodnie 3 tygodnie
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
Odsetek - % 0s6b z utrzymujaca 55% 47% 8%
sie odpowiedzia'

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

proporcjonalnego ryzyka Coxa

T Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

¥ Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaélepienia (BICR)
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

§  Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub odpowiedz czeSciowa, jako
najlepszg obiektywng odpowiedz

1 Utrzymujaca si¢ odpowiedz obejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy w momencie analizy zyli, nie wykazywali

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

Rycina 13: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznos$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-010 (pacjenci, u ktérych odsetek komorek nowotworowych
wykazujacych ekspresje PD-L1 wynosil > 1%, populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

100 Grupy leczone 0Spo24mse. OS po36msc, ik ryzyka (85% CI) Wartosé P

0.7 [0.66; 0.51) 0.00128
0,61 (0.52; 0,73) 0.00001

Pembrolizumab 2 28% 0%
Pembralizumab 10 mgikg 36% 6%
14% 1%

Docetaksel
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentow
zagrozonych zdarzeniem

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
Docetaksel: 343 226 135 90 a7 44 40 35 20 13 2 0 0

Wyniki oceny skuteczno$ci byty podobne w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg mc.
i w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg mc. Na podstawie pordéwnania migdzy
grupami ustalono, ze wyniki oceny skutecznosci dotyczace przezycia catkowitego (OS) byty zgodne,
niezaleznie od czasu pobrania wycinka tkanki nowotworowej (§wiezo pobrany lub archiwalny).

U pacjentow, ktorzy nigdy nie palili lub u pacjentow z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR,

u ktérych zastosowano przynajmniej chemioterapi¢ pochodnymi platyny i inhibitorem kinazy
tyrozynowej, w analizach przeprowadzonych w podgrupach zaobserwowano zmniejszenie
korzystnego wpltywu leczenia pembrolizumabem na przezycie w poréwnaniu z terapig docetakselem;
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jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentdow nie mozna z tych danych wyciggnaé ostatecznych
wnioskow.

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

Klasycezny chioniak Hodgkina
KEYNOTE-204: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udzialem pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina (cHL)
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniano w badaniu KEYNOTE-204, randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, w ktorym
wzieto udzial 304 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina. Do badania nie zostali zakwalifikowani pacjenci z aktywna, niezakazng postacig zapalenia
ptuc, pacjenci u ktérych wykonano allogeniczne przeszczepienie HSCT w ciagu ostatnich 5 lat (lub
> 5 lat, ale u ktorych wystgpity objawy GVHD), pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczna,
pacjenci z chorobg wymagajaca podawania lekow immunosupresyjnych lub pacjenci z aktywnym
zakazeniem wymagajacym leczenia uktadowego. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug wczesniej
wykonanego autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) (tak lub nie) i statusu
choroby po leczeniu pierwszej linii (choroba pierwotnie oporna na leczenie lub nawr6t mniej niz
12 miesigcy po zakonczeniu leczenia albo nawrdt w co najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia). Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup
terapeutycznych:

e pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie

e brentuksymab z wedotyna (BV) w dawce 1,8 mg/kg mc. podawane dozylnie co 3 tygodnie.

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

Wsrod 304 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204 podgrupe stanowito 112 pacjentow
po niepowodzeniu przeszczepienia przed wigczeniem do badania i 137 pacjentéw po niepowodzeniu
dwach lub wigcej wezesniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) w chwili wlaczenia do badania. Do wyjsciowych
cech charakterystycznych tych 249 pacjentéw nalezaty: mediana wieku 34 lata (11% pacjentow

w wieku 65 lat lub starszych); 56% me¢zczyzn; 80% osob rasy biatej 1 7% o0sob rasy zottej oraz

58% 141% o0s6b z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 01 1.
Oporno$¢ na chemioterapi¢ pierwszej linii stwierdzono u okoto 30% przypadkow,

a u ~ 45% pacjentow wykonano wcze$niej ASCT. Najczesciej wystepujacym podtypem
histologicznym klasycznego chtoniaka Hodgkina byto stwardnienie guzkowe (~ 81%), a masywne
zmiany weztowe, objawy ogdlne B i zajgcie szpiku kostnego stwierdzono odpowiednio u okoto 21%,
28% oraz 4% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS), a drugorzgdowym punktem konicowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR), obydwa ocenione na podstawie niezaleznej analizy centralnej wedtug
zmienionych kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group)
7 2007 roku. Dodatkowy pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci — przezycie catkowite
(0S), nie byt oficjalnie oceniany w czasie przeprowadzania tej analizy. W populacji wyodrgbnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) mediana czasu trwania obserwacji u 151 pacjentow
leczonych pembrolizumabem wynosita 24,9 miesigca (zakres: 1,8 miesigca do 42,0 miesiecy). Wyniki
wstepnej analizy dla PFS wykazaly warto§¢ HR wynoszaca 0,65 (95% CI: 0,48; 0,88) z jednostronna
warto$cig p wynoszaca 0,0027. ORR wynidst 66% dla pembrolizumabu w poréwnaniu z 54% dla
standardowego leczenia z wartoscia p wynoszaca 0,0225. Wyniki oceny skutecznosci dla podgrupy
podsumowano w Tabeli 18. Wyniki oceny skutecznosci w tej podgrupie byly zgodne z populacja
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wyodrgbniong zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Na Rycinie 14 przedstawiono krzywa

Kaplana-Meiera dla PFS w tej podgrupie.

Tabela 18: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-204 u pacjentéw z klasycznym
chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania lub po
niepowodzeniu dwoch lub wiecej wczesniejszych terapii, ktérzy nie kwalifikowali sie do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT)

zdarzenie

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

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Mediana w miesiacach (95% CI)

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

8,2 (5,6; 8.8)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR* % (95% CI) 65% (56,3; 73,6) 54% (45,3; 63.,3)
Odpowiedz catkowita 27% 22%
Odpowiedz czesciowa 39% 33%
Choroba stabilna 12% 23%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

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

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

Liczba (%) pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca
si¢ przez > 6 miesiecy

53 (80,8%)

28 (61,2%)

Liczba (%) pacjentdow z odpowiedzia utrzymujaca
si¢ przez > 12 miesiecy

37 (61,7%)

17 (49,0%)

[

Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
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Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano najlepsza odpowiedz ogétem jako odpowiedz catkowita lub czgsciowa




Rycina 14: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zalezno$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-204 u pacjentéow z klasycznym
chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania lub po
niepowodzeniu dwoch lub wiecej wezesniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do
autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT)

100
Grupy leczone PFS po 12 msc. _ PFS po 24 msc.  Wspdtczynnik ryzyka (95% CI
Pembroli b 53% 35% 0,66 (0,47; 0,92)
Brentuksymab 35% 24%

z wedotyng

30 — \1-”_‘
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20 Lap——

Czas przezycia wolny od progresji choroby (%)
3
|

10

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

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas (w miesigcach)

Pembrolizumab: 124 94 76 59 52 43 36 238 17 14 9 4 1 0 0
Brentuksymab

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

KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013: badania otwarte z udziatem pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina

Skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 — dwoéch
wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby, w ktorych wzieto udziat

241 pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Do tych badan wlaczono pacjentéw po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) 1 nieudanym leczeniu
brentuksymabem z wedotyna (BV), pacjentow ktorzy nie zostali zakwalifikowani do ASCT, poniewaz
nie udato si¢ uzyskac catkowitej lub cze$ciowej remisji w wyniku chemioterapii ratunkowe;j i przeszli
nieudane leczenie BV, lub pacjentéw ktdrzy przeszli nieudane przeszczepienie ASCT i nie
otrzymywali BV. Pigcioro uczestnikow badania nie zostato zakwalifikowanych do ASCT z powodoéw
innych niz niepowodzenie chemioterapii ratunkowej. Do obu badan wlaczano pacjentéw niezaleznie
od ekspresji PD-L1. Pacjenci z aktywna, niezakazng postacia zapalenia phuc, pacjenci u ktorych
wykonano przeszczep allogeniczny w ciggu ostatnich 5 lat (lub > 5 lat, ale u ktorych wystapita
GVHD), pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczng lub pacjenci z inng chorobg wymagajaca
podawania lekéw immunosupresyjnych nie zostali zakwalifikowani do zadnego z badan. Pacjenci
otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=210; KEYNOTE-087) lub w dawce
10 mg/kg me. co 2 tygodnie (n=31; KEYNOTE-013) do czasu wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub udokumentowanej progresji choroby.

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

54% mezczyzn; 88% 0s0b rasy bialej; oraz odpowiednio 49% i 51% osdb, u ktérych w ocenie
sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Srednia liczba linii terapii stosowanej wcze$niej
w leczeniu klasycznego chloniaka Hodgkina wynosila 4 (zakres od 1 do 12). Oporno$¢ na co najmniej
jedna stosowang wczesniej terapie stwierdzono u 81% pacjentéw, w tym u 34% pacjentow
stwierdzono opornos¢ na terapi¢ pierwszego rzutu. Autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych wykonano u 61% pacjentow, a 38% nie zostato zakwalifikowanych do przeszczepienia;
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u 17% nie stosowano wczesniej brentuksymabu z wedotyna, natomiast 37% pacjentow poddano
wcze$niej radioterapii. Podtypy choroby: o typie stwardnienia guzkowego 81%, postac
mieszanokomorkowa 11%, bogata w limfocyty 4% i uboga w limfocyty 2%.

Wisrdd pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaly: mediana wieku 32 lata (7% os6b w wieku 65 lat lub starszych),

58% mezczyzn, 94% 0s06b rasy biatej; oraz odpowiednio 45% 1 55% o0so6b, u ktérych w ocenie
sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Srednia liczba rzutow terapii stosowanej
wczesniej w leczeniu klasycznego chloniaka Hodgkina wynosita 5 (zakres od 2 do 15). Opornos¢ na
co najmniej jedng stosowang wczesniej terapie stwierdzono u 84% pacjentow, w tym

u 35% pacjentow stwierdzono opornos¢ na terapi¢ pierwszego rzutu. Autologiczne przeszczepienie
komorek macierzystych wykonano u 74% pacjentow, 26% nie zostato zakwalifikowanych do
przeszczepienia, natomiast 45% pacjentdw poddawano wcze$niej radioterapii. Podtypy choroby:

o typie stwardnienia guzkowego 97% oraz posta¢ mieszanokomodrkowa 3%.

Pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci (ORR i CRR) oceniano na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group) z 2007 r.
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas trwania odpowiedzi, PFS i OS.
Odpowiedz w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 oceniano, odpowiednio, co 12 i 8 tygodni,
przy czym pierwsza planowana ocena po rozpoczeciu badania miata miejsce w 12. tygodniu. Wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 19.
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Tabela 19: Wyniki oceny skutecznosci w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013

KEYNOTE-087* KEYNOTE-013"
Punkt koncowy Pembrolizumab Pembrolizumab
200 mg co 3 tygodnie 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie
n=210 n=31
Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie®
ORR % (95% CI) 71% (64,3; 77,0) 58% (39,1; 75,5)
Catkowita remisja 28% 19%
Cze$ciowa remisja 43% 39%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie®
Mediana w miesigcach (zakres) 16,6 (0,0+; 39,1+)¢ Nie uzyskano (0,0+; 45,6+)°
Odsetek - % 0s6b z odpowiedzig 74%! 80%*
utrzymujaca si¢ przez > 6-miesigcy
Odsetek - % 0sob z odpowiedzig 59%" 70%'
utrzymujaca si¢ przez > 12-
miesiecy
Czas do uzyskania odpowiedzi
Mediana w miesigcach (zakres) 2,8 (2,1;16,5)¢ 2,8 (2,4; 8,6)°
PFS°
Liczba .(%) pacjen'tc')w, u ktorych 133 (63%) 19 (61%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) 13,6 (11,1; 16,7) 11,4 (4,9; 27.,8)
Wskaznik PFS po 9 miesigcach 61% -—-
Wskaznik PFS po 12 miesigcach 52% 48%
Wskaznik PFS po 24 miesigcach 32% 30%
(O]
Liczba .(%) pacjen.t(')w, u ktorych 33 (16%) 6 (19%)
wystapito zdarzenie
Wskaznik OS po 12 miesigcach 96% 87%
Wskaznik OS po 24 miesigcach 91% 87%
Wskaznik OS po 36 miesigcach 86% 81%

2 Mediana czasu obserwacji 39,5 miesigcy

b Mediana czasu obserwacji 52,8 miesiecy

¢ Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach za$lepienia, wedtug
kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej IWG) z 2007 r., na podstawie wynikow badan obrazowych
PET CT

4 Na podstawie wynikéw uzyskanych u pacjentéw (n=149), u ktérych wedtug niezaleznej oceny wystgpita
odpowiedz na leczenie

¢ Na podstawie wynikow uzyskanych u pacjentow (n=18), u ktérych wedtug niezaleznej oceny wystapita
odpowiedz na leczenie

fNa podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 84 pacjentdw z odpowiedzig utrzymujacg si¢ przez co
najmniej 6 miesigcy

€ Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 9 pacjentéw z odpowiedzig utrzymujacg si¢ przez co
najmniej 6 miesigcy

" Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 60 pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie przez co
najmniej 12 miesiecy

i Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 7 pacjentdw z odpowiedzig utrzymujacg si¢ przez co
najmniej 12 miesigcy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$§¢ u pacjentow w podesztym wieku

W sumie 46 pacjentéow z klasycznym chioniakiem Hodgkina w wieku > 65 lat leczono
pembrolizumabem w badaniach KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 i KEYNOTE-204. Dane zebrane od
tych pacjentéw sg zbyt ograniczone, aby mozliwe byto wyciagnigcie jakichkolwiek wnioskow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci terapii w tej populacji pacjentow.
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Rak urotelialny
KEYNOTE-045: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udzialem pacjentow z rakiem urotelialnym,

ktorzy otrzymywali wezesniej chemioterapie zawierajqcqg pochodne platyny

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-045,
wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym (1:1) badaniu z grupa kontrolna, dotyczacym
leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentdéw z progresja
choroby, ktora wystapita w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej pochodne platyny. Pacjenci

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

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

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

3 tygodnie (n = 270) lub wybieranym przez badacza jednym z nast¢pujgcych schematow
chemioterapii, podawanych dozylnie co 3 tygodnie (n = 272): paklitaksel 175 mg/m?* (n = 84),
docetaksel 75 mg/m?* (n = 84) lub winflunina 320 mg/m?* (n = 87). Pacjentéw leczono
pembrolizumabem do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci
lub progresji choroby. Leczenie mozna byto kontynuowaé pomimo progresji choroby, jesli stan
pacjenta byt stabilny klinicznie i, wedtug opinii badacza pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z leczenia.
Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac leczenie przez maksymalny
okres 24 miesiecy. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng,
schorzeniem wymagajacym leczenia immunosupresyjnego oraz pacjentow, ktorzy wezesniej stosowali
wiecej niz 2 schematy chemioterapii uktadowej w leczeniu raka urotelialnego z przerzutami. Pacjenci
ze stopniem sprawnosci 2 w skali ECOG musieli mie¢ st¢zenie hemoglobiny na poziomie > 10 g/dl,
nie mogli mie¢ przerzutOw w watrobie, a ostatnig dawke poprzedniej chemioterapii musieli otrzymac
> 3 miesiace przed wiaczeniem do tego badania. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono po 9 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, nastgpnie powtarzano co 6 tygodni
przez pierwszy rok, a pozniej co 12 tygodni.

Wsrod 542 przydzielonych w sposob losowy pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-045
do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaly: mediana wieku 66 lat (zakres: 26-88 lat);

58% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych; 74% me¢zczyzn; 72% o0s6b rasy biatej, 23% osob rasy
z6ttej; 56% 1 1% osob, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik
112 oraz 96% o0s6b z chorobg M1 i 4% z chorobg M0. Przerzuty do narzadow jamy brzusznej
stwierdzono u 87% pacjentow, w tym u 34% - przerzuty do watroby. U osiemdziesi¢ciu szesciu
procent pacjentdw nowotwor pierwotny byt zlokalizowany w dolnym odcinku drog moczowych,

au 14% w gornym odcinku. Progresja choroby po wcze$niejszym podaniu chemioterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej z pochodnymi platyny nastapita u 15% pacjentéw. Dwadziescia
jeden procent pacjentow otrzymato wczesniej 2 schematy chemioterapii ogélnoustrojowej w leczeniu
choroby z przerzutami. Cisplatyn¢ otrzymywato wczesniej 76% pacjentow, karboplatyng —23%, a 1%
pacjentéw otrzymywat inny schemat oparty na zwigzkach platyny.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1) oraz czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 20 przedstawiono
gtowne kryteria oceny skutecznos$ci z analizy koncowej dla populacji wyodrgbnionej zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ITT). Na Rycinie 15 przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla OS na
podstawie wynikoéw analizy koncowej. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe¢ wartosci
OS i ORR u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢e. W przypadku PFS nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy
pembrolizumabem a chemioterapig.
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Tabela 20: OdpowiedzZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
200 mg u leczonych wczesniej chemioterapia pacjentéow z rakiem urotelialnym w badaniu

KEYNOTE-045

Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia
200 mg
co 3 tygodnie n=272
n =270
(O8]
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych wystapito 200 (74%) 219 (81%)
zdarzenie

Wspolczynnik ryzyka* (95% CI)

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

Warto$¢ p'

< 0,001

Mediana w miesigcach (95% CI)

10,1 (8,0;12,3) |

7.3 (6.,1; 8.1)

PFS*

Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito
zdarzenie

233 (86%)

237 (87%)

Wspotczynnik ryzyka* (95% CI)

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

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

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

T Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

£ Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

§  Na podstawie metody Miettinena i Nurminena

1

najlepsza obiektywna odpowiedz
Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 15: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznos$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-045 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

100 Grupy leczone 0S8 po 6 msc. 08 po 12 msc. Wspolczynnik ryzyka (95% CI) Wartosc P

e Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
op Grupa kontrolna 57% 30%

80
70
60

50

Przezycie calkowite (%)

i A e A Lt B 1 Ll T I Y
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 0 0O

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

W badaniu KEYNOTE-045 przeprowadzono analize pacjentéw, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1
wynosit < 10 [pembrolizumab: n = 186 (69%) w porownaniu z chemioterapig: n = 176 (65%)] lub

> 10 [pembrolizumab: n = 74 (27%) w poréwnaniu z chemioterapia: n = 90 (33%)] zarowno w grupie
leczonej pembrolizumabem, jak i w grupie stosujacej chemioterapi¢ (patrz Tabela 21).

Tabela 21: Przezycie calkowite (OS) w zaleznoSci od ekspresji PD-L1

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

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

Oceng wynikow leczenia przez pacjentdw przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. Stwierdzono, ze u pacjentow leczonych pembrolizumabem czas do wystapienia pogorszenia
ogolnego stanu zdrowia/jakos$ci zycia wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byt dtuzszy niz

u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ wybrang przez badacza (wspotczynnik ryzyka 0,70; 95%
CI10,55-0,90). W trakcie 15-tygodniowego okresu obserwacji ogélny stan zdrowia/jakos¢ zycia
pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab utrzymywaty si¢ na stalym poziomie, a u pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ wybrang przez badacza odnotowano pogorszenie tych parametrow.
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Nalezy jednak wzia¢ pod uwage otwarty sposob prowadzonego badania i ostroznie interpretowac
otrzymane wyniki.

KEYNOTE-052: badanie prowadzone metoda otwartej proby z udziatem pacjentow z rakiem
urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali sie do chemioterapii zawierajqcej cisplatyne

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

w dawce 200 mg do momentu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub progresji choroby. Leczenie mozna byto kontynuowa¢ pomimo progresji choroby, jesli stan
pacjenta byt stabilny klinicznie i, wedlug opinii badacza pacjent odnosit korzy$¢ kliniczng z leczenia.
Pacjenci, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac leczenie przez maksymalny
okres 24 miesig¢cy. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng lub
schorzeniem wymagajacym leczenia immunosupresyjnego. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono po 9 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, nastepnie powtarzano co 6 tygodni
przez pierwszy rok, a pdzniej co 12 tygodni.

Wsrod 370 pacjentow z rakiem urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii
zawierajgcej cisplatyne, do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 74 lata
(82% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych); 77% megzczyzn; 89% o0s6b rasy biatej i 7% o0s6b rasy
z6ttej; 88% 0so6b z chorobg M1, 12% z chorobg MO. Przerzuty do narzadow jamy brzusznej
stwierdzono u 85% pacjentow, w tym u 21% - przerzuty do watroby. Powody, dla ktorych pacjenci nie
mogli otrzymywac cisplatyny, obejmowaty: klirens kreatyniny na poczatku badania < 60 ml/min
(50%), stopien sprawnosci 2 w skali ECOG (32%), stopien sprawnosci 2 w skali ECOG i klirens
kreatyniny na poczatku badania < 60 ml/min (9%) oraz inne (niewydolnos¢ serca klasy I1I, neuropatia
obwodowa stopnia 2. lub wyzszego, utrata shuchu stopnia 2. lub wyzszego; 9%). Dziewi¢édziesiat
procent pacjentow nie byto dotychczas leczonych, a 10% otrzymywalo wczesniej chemioterapie
adjuwantowa lub neoadjuwantowg oparta na zwigzkach platyny. U osiemdziesi¢ciu jeden pacjentow
nowotwor pierwotny byt zlokalizowany w dolnych drogach moczowych, a u 19% — w gérnych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byty: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) i przezycie calkowite (OS). W Tabeli 22
przedstawiono gldwne kryteria oceny skutecznosci dla populacji badanej podczas analizy koncowej na
podstawie mediany czasu trwania wynoszacej 11,4 miesigca (zakres: 0,1; 41,2 miesiaca) dla
wszystkich pacjentow.
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Tabela 22: OdpowiedZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
200 mg u pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii

zawierajacej cisplatyne, w badaniu KEYNOTE-052

Punkt koncowy n =370
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie*
ORR %, (95% CI) 29% (24; 34)
Wskaznik kontroli choroby’ 47%
Odpowiedz catkowita 9%
Odpowiedz czgsciowa 20%
Choroba stabilna 18%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesiagcach (zakres) 30,1
(1,4+; 35,9+)
Odsetek pacjentow z odpowiedzig utrzymujaca 81%*
si¢ przez > 6 miesigcy
Czas do uzyskania odpowiedzi
Mediana w miesigcach (zakres) 2,1(1,3;9,0)
PFS*
Mediana w miesigcach (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
Wskaznik PFS po 6 miesigcach 33%
Wskaznik PFS po 12 miesigcach 22%
0S
Mediana w miesigcach (95% CI) 11,3 (9,7; 13,1)
Wskaznik OS po 6 miesigcach 67%
Wskaznik OS po 12 miesigcach 47%

* Qceniono na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
T Na podstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi: choroby stabilnej lub lepszego wyniku

leczenia

¥ Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera; dotyczy 84 pacjentéw z odpowiedziag

utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

W badaniu KEYNOTE-052 przeprowadzono analize¢ pacjentow z guzami z ekspresja PD-L1,
u ktorych CPS wynosit < 10 (n =251; 68%) lub > 10 (n = 110; 30%) w oznaczeniach wykonywanych
przy uzyciu zestawu do testow PD-L1 ITHC 22C3 pharmDx™ (patrz Tabela 23).

Tabela 23: Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i przezycie catkowite (OS)

w zalezno$ci od ekspresji PD-L1

Punkt konicowy CPS<10 CPS>10
N =251 N=110
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie*
ORR %, (95% CI) 20% (16; 26) 47% (38; 57)
0S
Mediana w miesigcach (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
Wskaznik OS po 12 miesigcach 41% 61%

* BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

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

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

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

W poroéwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii. Na podstawie wcze$niej okreslonej
hierarchicznej kolejno$ci testowania nie mozna byto przeprowadzi¢ formalnych testoéw poziomu
istotno$ci statystycznej stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig. Glowne wyniki
oceny skutecznosci stosowania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentow, dla ktérych badacz
wybral karboplatyne zamiast cisplatyny jako lepsze rozwigzanie w chemioterapii, byly zgodne

z wynikami badania KEYNOTE-052. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej, u ktorych CPS wynosit > 10 byty podobne do wynikéw uzyskanych w calej
populacji, dla ktorej wybrano karboplatyne jako stosowang chemioterapi¢. Patrz Tabela 24 oraz
Ryciny 161 17.
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Tabela 24: OdpowiedzZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce

200 mg lub stosowang chemioterapie u pacjentéw z nieleczconym wcze$niej rakiem urotelialnym,
dla ktorych badacz wybral karboplatyne zamiast cisplatyny jako lepsze rozwiazanie

w chemioterapii w badaniu KEYNOTE-361

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

n=84 n=89
Odsetek
obiektywnych
odpowiedzi na
leczenie*
ORR %, (95% CI) 28% (21,1; 35,0) | 42% (34,8;49,1) | 30% (20,3; 40,7) | 46% (35,4; 57,0)
Odpowiedz 10% 11% 12% 18%
catkowita
Odpowiedz 18% 31% 18% 28%
czgdciowa
Czas

utrzymywania si¢
odpowiedzi na
leczenie”

Mediana
w miesigcach
(zakres)

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

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

NU (4,2; 36,1+)

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

Odsetek (%)
pacjentow

z odpowiedzia
utrzymujacg sie
przez > 12 miesiecy’

57%

30%

63%

38%

PFS*

Mediana
W miesigcach
(95% CI)

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

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

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

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

Wskaznik PFS po
12 miesigcach

25%

24%

26%

31%

OS

Mediana
w miesigcach
(95% CI)

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

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

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

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

Wskaznik OS po
12 miesigcach

54%

51%

57%

54%

Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

+

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 16: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznos$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-361 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
wybér karboplatyny)

Przezycie catkowite (%)

20 Prh_
L 4
10 Grupy leczone 0S po 12 msc. OS po 24 msc. Wspétczynnik ryzyka (95% Cl) Wartos¢ P
Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06) 0,0693
0 Leczenie standardowe  51% 29%

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

. — , Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab: 170 143 127 104 80 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0
Leczenie standardowe: 195 182 158 425 93 @ 78 68 51 34 24 16 9 2 0 ]
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Rycina 17: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznos$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-361 (w grupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
z CPS > 10, populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, wybor karboplatyny)

100

Przezycie catkowite (%)

v,
L
20 T tH

Grupy leczone 0S8 po 12 msc. 0S8 po 24 msc. Wspétczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosé P
Pembrolizumab 57% 39% 0,82 (0,57; 1;17) 0,1324

Leczenie standardowe  54% 35%
R L s L L L L UL e L L

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

) L ) , Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem:

Pembrolizumab: B4 72 B3 50 47 42 36 32 30 24 21 15 8 2 0 0
Leczenie standardowe: 389 83 72 53 48 40 38 38 29 17 12 7 4 1 0 0

Plaskonablonkowy rak glowy i szyi
KEYNOTE-048: Badanie z grupg kontrolng oceniajgce monoterapie i leczenie skojarzone u wezesniej
nieleczonych pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym HNSCC
Skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-048, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca
aktywne leczenie, z udzialem pacjentow z potwierdzonym w badaniu histopatologicznym HNSCC
jamy ustnej, gardla lub krtani z przerzutami lub nawrotowym, u ktorych nawrotowy lub przerzutowy
rak nie byt uprzednio leczony uktadowo i ktérego nie mozna wyleczy¢, stosujac leczenie miejscowe.
Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z rakiem nosogardzieli, z czynng chorobg
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub
ze stanami medycznymi, w ktorych konieczne jest stosowanie immunosupresji. Randomizacje
poddano stratyfikacji wedtlug ekspresji PD-L1 guza (TPS > 50% lub < 50%), obecnosci zakazenia
HPV (wynik dodatni lub ujemny) i wyniku oceny wydolnosci w skali ECOG (0 lub 1). Pacjentow
przydzielano losowo w stosunku 1:1:1 do jednej z nastepujacych grup leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie, karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min
co 3 tygodnie lub cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie oraz 5-FU w dawce
1000 mg/m? pc. na dobe podawanej przez 4 kolejne dni co 3 tygodnie (maksymalnie 6 cykli
pochodnych platyny i 5-FU)
e cetuksymab podawany w dawce nasycajacej 400 mg/m’ pc., a nastepnie w dawce
250 mg/m? pc. raz w tygodniu, karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min co 3 tygodnie lub
cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie oraz 5-FU w dawce 1000 mg/m” pc. na
dobe podawanej przez 4 kolejne dni co 3 tygodnie (maksymalnie 6 cykli pochodnych
platyny i 5-FU)
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Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopdki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu byto dozwolone po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie kryteriow RECIST,
jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i zdaniem badacza pacjent odnosit korzy$¢ z leczenia. Oceng
stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej przeprowadzono w 9. tygodniu, nastepnie co 6 tygodni
przez pierwszy rok i co 9 tygodni przez 24 miesiace.

Wsrdd 882 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-048, u 754 (85%) wykazano ekspresje
PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx"™ Kit. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tych

754 pacjentow nalezaly: mediana wieku 61 lat (zakres: od 20 do 94 lat); 36% badanych w wieku 65 lat
lub starszych; 82% megzczyzn; 74% 0s06b rasy bialej i 19% o0sob rasy zo6ttej; 61% 0sob z wynikiem
oceny wydolnosci w skali ECOG wynoszacym 1; 77% palito tyton w przesztosci lub pali go obecnie.
Do cech charakterystycznych stanu pacjentow nalezaty: 21% zakazonych wirusem HPV i u 95%
wystepowal nowotwor w stadium zaawansowania IV (stadium IVa — 21%, stadium IVb — 6%

i stadium [Vc — 69%).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly OS i PFS (wedtug wyniku
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia z zastosowaniem kryteriow
RECIST, wersja 1.1). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS u wszystkich
pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig w porownaniu z leczeniem standardowym (HR 0,72; 95% CI 0,60-0,87) oraz

u pacjentow z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z leczeniem standardowym.

W Tabelach 25 i 26 przedstawiono gldéwne wyniki oceny skutecznosci pembrolizumabu uzyskane

w badaniu KEYNOTE-048 u pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej
podczas analizy koncowej wykonanej po obserwacji, ktorej mediana czasu trwania wynosita

13 miesiecy w przypadku pacjentdw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oraz
11,5 miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab w monoterapii. Na

Rycinach 18 i 19 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS oparte na wynikach analizy
koncowe;j.
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Tabela 25: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

w badaniu KEYNOTE-048 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS >1)

Punkt koncowy Pembrolizumab + Leczenie
Chemioterapia standardowe*
oparta na n=235
pochodnych platyny
+

5-FU

n=242
(ON)
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 177 (73%) 213 (91%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

13,6 (10,7; 15.5)

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

Wspotcezynnik ryzyka' (95% CI)

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

Warto$é p*

0,00002

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

212 (88%)

221 (94%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

5,1(4,7,6,2)

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

Wspdlczynnik ryzyka' (95% CI)

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

Warto$é p*

0,03697

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI) 36% (30,3; 42,8) 36% (29,6; 42,2)
Odpowiedz catkowita 7% 3%
Odpowiedz czesciowa 30% 33%
Wartosé p' 0,4586

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres) 6,7 (1,6+; 39,0+) 4,3 (1,2+; 31,54)
Odsetek o0sob, u ktorych odpowiedz 54% 34%

trwata > 6 miesiecy

* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

t Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
t Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja
§ Odpowiedz: Najlepsza obiecktywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

odpowiedz czeSciowa

Al Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedtug wyniku w skali ECOG
(0 1ub 1), zakazenia wirusem HPV (wynik dodatni lub ujemny) oraz ekspresji PD-L1 (silnie

dodatnia lub inna niz silnie dodatnia)

163




Rycina 18: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w grupie pacjentow z ekspresjg
PD-L1 (CPS > 1) otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w badaniu
KEYNOTE-048

100 Grupy leczone 0% po 12 msc. 05 po 24 msc. Wspolczynnik ryzyka (95% ClI) Wartosc P
T e Pembrolizumab + Chemo 55% 3% 0,65 (0,53; 0,80) 0,00002
90 Leczenie standardowe 44% 1%
80
gg“ 70
P |
2 60 \
= | [
8 [
o 50 N
‘o
Q |
3 Y
N 40 7 ~
o ] . *
30 \\\
20 ‘\\.,_\
' Vg
10 2
! +—thy,
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab + Chemo: 242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
Leczenie standardowe: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0

164



Tabela 26: Wyniki oceny skutecznos$ci pembrolizumabu w monoterapii w badaniu
KEYNOTE-048 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Leczenie

n=257 standardowe*
n=255

oS

Liczba (%) pacjentow, u ktorych 197 (77%) 229 (90%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesiacach (95% CI) 12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5)

Wspdlczynnik ryzyka' (95% CI) 0,74 (0,61; 0,90)

Wartos¢ p* 0,00133

PFS

Liczba (%) pacjentow, u ktérych 228 (89%) 237 (93%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI) 3,2(2,2;3,4) 5,0 (4,8; 6,0)

Wspdtczynnik ryzyka' (95% CI) 1,13 (0,94; 1,36)

Wartosé p* 0,89580

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI) 19,1% (14,5; 24,4) 35% (29,1; 41,1)

Odpowiedz catkowita 5% 3%

Odpowiedz czesciowa 14% 32%

Warto$¢ p! 1,0000

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres) 23,4 (1,5+; 43,0+) 4,5 (1,2+; 38,7+)

Odsetek o0sob, u ktorych odpowiedz 81% 36%

trwata > 6 miesiecy

* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

t Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

i Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja

Odpowiedz: Najlepsza obicktywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub
odpowiedz czgsciowa

9 Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja na podstawie wyniku w skali
ECOG (0 lub 1), zakazenia wirusem HPV (wynik dodatni lub ujemny) oraz ekspresji PD-L1
(silnie dodatnia lub inna niz silnie dodatnia)
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Rycina 19: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w grupie pacjentow z ekspresjg
PD-L1 (CPS > 1) otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w badaniu KEYNOTE-048

100 7 "-'\ Grupy leczone 0OS po 12 msc. 0S8 po 24 msc. Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) Wartosc P
T — Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,64; 0,90) 0,00133
_ Leczenie 44% 17%
90 standardowe
80
é 70
.g i
2 60
= ]
3
@ 50
‘0
g i
®
N 40 7
o i
30
20
10 7
O i L i b L
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Leczenie 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0
standardowe:

W badaniu KEYNOTE-048 przeprowadzono analiz¢ pacjentow z ekspresjg PD-L1 z CPS > 20

w tkance nowotworowej [pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia: n=126 (49%) w poroéwnaniu
z leczeniem standardowym: n=110 (43%) oraz pembrolizumab w monoterapii: n=133 (52%)

w porownaniu z leczeniem standardowym: n=122 (48%)] (patrz Tabela 27).
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Tabela 27: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
pembrolizumabu w monoterapii w badaniu KEYNOTE 048 w zalezno$ci od ekspresji PD-L1

(CPS =20)
Punkt koncowy Pembrolizumab + Leczenie Pembrolizumab Leczenie
chemioterapia standardowe* w monoterapii standardowe*
oparta na n=110 n=133 n=122
pochodnych
platyny +
5-FU
n=126
OS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 84 (66,7) 98 (89,1) 94 (70,7) 108 (83,5)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesiacach (95% CI)

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

11,0 9,2; 13,0)

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

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

Wspotezynnik ryzyka' (95% CI)

0,60 (0,45; 0,32)

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

Warto$é p*

0,00044

0,00010

OS po 6 miesiacach (95% CI)

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

80,0 (71,2; 86,3)

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

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

OS po 12 miesigcach (95% CI)

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

46,1 (36,6; 55,1

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

449 (35,9; 53.,4)

OS po 24 miesigcach (95% CI)

35,4 (27,2; 43.8)

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

353(27,3; 43 4)

19,1 (12,7; 26,0)

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 106 (84,1) 104 (94.5) 115 (86,5) 114 (93,4)
wystapito zdarzenie
Mediana w mieSiqcaCh (95% CI) 5’8 (4373 796) 593 (4,9, 6’3) 3’4 (3323 398) 5’3 (4383 693)

Wspdlczynnik ryzyka' (95% CI)

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

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

Warto$é p*

0,02951

0,46791

PFS po 6 miesigcach (95% CI)

49,4 (40,3; 57.9)

472 (37,5, 56,2)

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

46,6 (37,5, 55.2)

PFS po 12 miesiacach (95% CI)

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 po 24 miesiacach (95% CI)

14,6 (3,9; 21,5)

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

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

6,1 (2,7, 11,6

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI)

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

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

233 (16,4 31,4)

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

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Liczba pacjentow z odpowiedzig
na leczenie

54

)

31

44

Mediana w miesigcach (zakres)

7.1 2,1+ 39,09)

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

22,6 2,7+, 43,09)

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

*  Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

T Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
t Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja
§  Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze$ciowa

W badaniu KEYNOTE-048 przeprowadzono analizg¢ eksploracyjng w podgrupach pacjentow

z ekspresjag PD-L1 z CPS od > 1 do < 20 w tkance nowotworowej [pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapia: n=116 (45%) w poréwnaniu z leczeniem standardowym: n=125 (49%) oraz
pembrolizumab w monoterapii: n=124 (48%) w poréwnaniu z leczeniem standardowym: n=133
(52%)] (patrz Tabela 28).
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Tabela 28: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
pembrolizumabu w monoterapii w badaniu KEYNOTE 048 w zalezno$ci od ekspresji PD-L1

(CPS od > 1 do < 20)

Pembrolizumab +

Punkt kOﬁCOW)’ Leczenie Pembrolizumab Leczenie
Chemioterapia standardowe* w monoterapii standardowe™
oparta na n=125 n=124 n=133
pochodnych
platyny +
5-FU
n=116
OS
Liczba (%) pacjentow, 93 (80,2) 115 (92,0) 103 (83,1) 121 (91,0)
u ktérych wystapito
zdarzenie
Mediana w miesigcach 12,7(9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,75 12,1)
(95% CID)
Wspbtczynnik ryzyka® 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
(95% CI)
OS po 6 miesigcach 76,7 (67,9; 83,4) 77,4 (69.0; 83,8) 67,6 (58,65 75,1) 78,0 (70,0; 84,2)
(95% CID)

OS po 12 miesigcach
(95% CI)

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 po 24 miesigcach
(95% CI)

25,9 (18.3; 34,1)

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

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

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

PFS

Liczba (%) pacjentdw,
u ktorych wystagpito
zdarzenie

106 (91,4)

117 (93,6)

113 (91,1)

123 (92.5)

Mediana w miesigcach
(95% CID)

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

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

222,1;2,9)

4,9 (3.8, 6,0)

Wspdtczynnik ryzyka®
(95% CI)

0,93 (0,7

I 1.20)

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

PFS po 6 miesigcach
(95% CID)

40,1 (31,0; 49,0

40,0 (31,2; 48,5)

242 (17.1; 32,0)

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

PFS po 12 miesigcach
(95% CI)

15,1 (9,1; 22.4)

11,3 (6,4;17,7)

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

12,1(7.2; 18,3)

PFS po 24 miesiacach
(95% CI)

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

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

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

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

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR* % (95% CI)

293 (21,2; 38.5)

33,6 (25,4; 42.6)

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

33,8 (25,9; 42,5)

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Liczba pacjentow
z odpowiedzig na
leczenie

34

42

18

45

Mediana w miesigcach
(zakres)

5,6 (1,6F; 25,61

46 (14+; 31,49

NR (1,5+; 38,01

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

* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
i Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedZ czgsciowa

KEYNOTE-040: badanie z grupq kontrolng prowadzone u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem

glowy i szyi stosujgcych wezesniej chemioterapie zawierajqcg pochodne platyny

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniono w badaniu KEYNOTE-040,

wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolng prowadzonym metoda otwartej proby
dotyczacym leczenia potwierdzonego w badaniu histopatologicznym ptaskonabtonkowego raka glowy
i szyi, jamy ustnej, gardta lub krtani nawrotowego lub z przerzutami u pacjentow, u ktorych wykazano
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progresj¢ choroby w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
stosowanej z powodu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami albo po
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny stosowanej w ramach terapii indukujacej remisje,
jednoczesnej lub adjuwantowej, z nowotworem niepoddajgcym si¢ leczeniu miejscowemu z zamiarem
wyleczenia. Pacjentow podzielono na podgrupy w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (TPS

> 50%), obecnosci zakazenia HPV 1 wyniku oceny stanu sprawnosci w skali ECOG, a nastepnie
randomizowano (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem podawanym w dawce 200 mg co

3 tygodnie (n=247) lub do grup stosujacych jeden z trzech standardowych schematéow leczenia
(n=248): metotreksat podawany w dawce 40 mg/m’ pc. raz w tygodniu (n=64), docetaksel podawany
w dawce 75 mg/m’ pc. raz co 3 tygodnie (n=99) lub cetuksymab podawany w dawce nasycajacej

400 mg/m? pc., a nastepnie w dawce 250 mg/m? pc. raz w tygodniu (n=71). Leczenie mozna byto
kontynuowa¢ pomimo wykazania progresji, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i wedlug oceny
badacza pacjent odnosit korzy$¢ kliniczna z terapii. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw

z rakiem nosogardzieli, z aktywng chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego

w ciggu 2 lat stosowania terapii; pacjentdOw z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego; lub
pacjentow, u ktorych wczesniej zastosowano co najmniej 3 schematy terapii uktadowej z powodu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego i (lub) z przerzutami. Ocen¢ stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 9 tygodniach, nast¢gpnie powtarzano co 6 tygodni az
do tygodnia 52., i co 9 tygodni przez 24 miesiace.

Wisrdd 495 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-040, u 129 (26%) wykazano ekspresje
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Wyjéciowa charakterystyka tych 129 pacjentéw byla
nastgpujaca: sredni wiek 62 lata (40% os6b w wieku 65 lat lub starszych), 81% me¢zczyzn, 78% 0sob
rasy biatej, 11% osob rasy zottej i 2% o0sdb rasy czarnej, 23% 1 77% o0sob z wynikiem oceny stanu
sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio O lub 1 oraz 19% o0s6b z dodatnim wynikiem
testu na obecnos¢ HPV w tkance nowotworowej. U sze$¢dziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentow
rozpoznano stopien zaawansowania nowotworu M1, a u wiekszo$ci nowotwor w stadium IV (stadium
IV 32%, stadium [Va 14%, stadium [Vb 4% i stadium IVc 44%). U szesnastu procent (16%) osob
nastgpita progresja choroby po neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny, a u 84% zastosowano wczesniej 1-2 schematy terapii uktadowej z powodu choroby
Z przerzutami.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie catkowite (OS) dla
populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki wstgpnej analizy dla OS
wykazaty warto§¢ HR wynoszacg 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) z jednostronng wartos$cig p wynoszaca
0,0316. Mediana przezycia catkowitego dla pembrolizumabu wynosita 8,4 miesigca w poréwnaniu do
7,1 miesigca dla leczenia standardowego. W Tabeli 29 przedstawiono gtéwne kryteria oceny
skutecznosci dla populacji z TPS > 50%. Na Rycinie 20 przedstawiono krzywa Kaplana—Meiera dla
OS w grupie pacjentow z TPS >50%.
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Tabela 29: Skuteczno$¢ pembrolizamabu podawanego w dawce 200 mg co 3 tygodnie
u pacjentéw z plaskonablonkowym rakiem glowy i szyi z TPS > 50% stosujacych wcze$niej
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny w badaniu KEYNOTE-040

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Leczenie standardowe*
200 mg co 3 tygodnie n=65
n=64
OS
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 41 (64) 56 (86)

Wspdlczynnik ryzyka’ (95% CI)

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

Wartoéé p*

0,001

Mediana w miesiacach (95% CI)

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

6,6 (4.8;9.2)

PFS}

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

52 (81)

58 (89)

Wspotezynnik ryzyka' (95% CI)

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

utrzymujaca sie przez > 6 miesiecy

Warto$¢ p* 0,003
Mediana w miesigcach (95% CI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2.4)
Wartos¢ (%) po 6 miesigcach (95% CI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie®
ORR % (95% CI) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5; 19,0)
Warto$¢ p! 0,0009
Odpowiedz catkowita 5% 2%
Odpowiedz czesciowa 22% 8%
Choroba stabilna 23% 23%
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie®”
Mediana w miesigcach (zakres) Nie osiggnigto (2,7; 6,9 (4,2; 18,8)
13,84)
Liczba (%") pacjentéw z odpowiedzig 9 (66) 2 (50)

Metotreksat, docetaksel lub cetuksymab

T Wspolczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z leczeniem standardowym) na podstawie stratyfikowanego

modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

t Wartoéé p w teScie jednostronnym ustalona na podstawie testu log-rank
$  Wedlug wyniku niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach za$lepienia zgodnie z kryteriami

RECIST, wersja 1.1
T Na podstawie metody Miettinena—Nurminena

#  Dotyczy pacjentdw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz cze$ciows jako najlepsza

obiektywng odpowiedz
Na podstawie estymatorow Kaplana—Meiera
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Rycina 20: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-040 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (TPS > 50%)

100 ] Grupy leczone  OS PO 12 mscWspolezynnik ryzyka (95% Cl)Wartosé P

Pembrolizumab A7% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
a0 Leczenie standardowe 259,

80
70
60

50

Przezycie calkowite (%)

40

30

20

10

. . . ) Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1

Leczenie standardowe: 65 38 22 9 2 0

Rak nerkowokomorkowy

Badanie KEYNOTE-426: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u wczesniej nieleczonych pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabu z aksytynibem oceniano w badaniu
KEYNOTE-426, randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby
badaniu, z grupg kontrolng przyjmujacag aktywne leczenie, z udzialem pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym z komponenta raka jasnokomoérkowego, niezaleznie od statusu ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej ani kategorii grupy ryzyka wedlug modelu prognostycznego
opracowanego przez International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Z udzialu

w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca
immunosupresji. Randomizacj¢ rozwarstwiono na podstawie kategorii grupy ryzyka (rokowanie
korzystne, posrednie lub niekorzystne) i regionu geograficznego (Ameryka Péinocna, Europa

Zachodnia, reszta $wiata). Pacjentow przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych
grup leczenia:

. pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem
podawanym doustnie w dawce 5 mg dwa razy na dobg. U pacjentow tolerujacych
aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez 2 kolejne cykle leczenia (czyli
6 tygodni) bez wystgpowania zdarzen niepozadanych o nasileniu w stopniu powyzej 2.
oraz z dobrze kontrolowanym ci$nieniem krwi nieprzekraczajacym < 150/90 mmHg
dozwolone bylo zwigkszenie dawki aksytynibu do 7 mg dwa razy na dobe. Na
podstawie takich samych kryteriow dozwolone byto zwiekszenie dawki aksytynibu do
10 mg dwa razy na dobg. W celu opanowania objawdw toksyczno$ci mozna byto
przerwa¢ podawanie aksytynibu lub zmniejszy¢ dawke tego leku do 3 mg dwa razy na
dobg i nastepnie do 2 mg dwa razy na dobe.
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o sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie 2-tygodniowa
przerwa w leczeniu.

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

z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub potwierdzonej przez badacza, dopoki nie wystgpity niemozliwe
do zaakceptowania objawy toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu i aksytynibu byto dozwolone po wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, Ze pacjent odnosi korzysci
kliniczne. Ocene stanu zaawansowania nowotworu przeprowadzano na poczatku badania, po
randomizacji w tygodniu 12., nastgpnie co 6 tygodni do tygodnia 54., a nast¢pnie co 12 tygodni.
Badania biochemiczne i badania hematologiczne przeprowadzano podczas kazdego cyklu.

Ogoéltem zrandomizowano 861 pacjentow. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji
pacjentow nalezaty: mediana wieku 62 lat (zakres: od 26 do 90 lat); 38% badanych w wieku co
najmniej 65 lat; 73% mezczyzn; 79% osob rasy bialej 1 16% o0sob rasy zottej; 80% pacjentow

miato wynik stanu sprawnosci w skali Karnofskiego (KPS) 90-100 i 20% pacjentow miato wynik KPS
70-80; rozktad pacjentow w grupach ryzyka wedtug kategorii IMDC: 31% rokowanie korzystne, 56%
rokowanie posrednie i 13% rokowanie niekorzystne.

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: przezycie catkowite (OS) oraz
czas przezycia wolny od progresji choroby( PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (oceniany na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 12,8 miesigca (zakres: od 0,1 do 21,5 miesigca).

W Tabeli 30 przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci pochodzace z zaplanowanej analizy
etapowej. Na rycinach 21 i 22 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na
dodatkowych 4 miesigcach obserwacji.
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Tabela 30: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-426

Punkt konicowy Pembrolizumab Sunitynib
Aksytynib n=429
n=432

(ON)

Liczba (%) pacjentow, 59 (14%) 97 (23%)
u ktérych wystgpito zdarzenie

Mediana w miesigcach Nie uzyskano (NA, NA) Nie uzyskano (NA, NA)
(95% CI)

Wspotczynnik ryzyka* 0,53 (0,38; 0,74)
(95% CI)

Warto$¢ p' 0,00005

PFSt

Liczba (%) pacjentow, 183 (42%) 213 (50%)
u ktérych wystgpito zdarzenie

Mediana w miesigcach 15,1 (12,6; 17,7) 11,0 (8,7; 12,5)
(95% CI)

Wspotczynnik ryzyka* 0,69 (0,56; 0,84)
(95% CI)

Warto$¢ p' 0,00012

QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR' % (95% CI) 59 (54; 64) 36 (31; 40)

Odpowiedz catkowita 6% 2%

Odpowiedz cze$ciowa 53% 34%

Warto$é p' <0,0001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach Nie uzyskano (1,4+; 18,2+) 15,2 (1,1+; 15,4+)
(zakres)

Liczba (%") pacjentow 161 (88%) 84 (81%)
z odpowiedzig utrzymujaca
si¢ przez > 6 miesiecy

Liczba (%") pacjentow 58 (71%) 26 (62%)
z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez > 12 miesiecy

*  Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

f Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

¥ Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

S Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz calkowita lub odpowiedz cze$ciows jako
najlepsza obiektywna odpowiedz

1 Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja na podstawie grupy ryzyka IMDC i regionu

geograficznego

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera

NA = niedostepne

#
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Rycina 21: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznos$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodr¢bniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)*

100
a0
80
;\é“ 70
e
g 60
=
8
() 50
2 |
=
N
& 40
o i
30
20
E Grupy leczone 0S8 po 12 msc. OS po 18 msc. Wspdlczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosc P
10 Pembrolizumab+Aksytynib 90% 81% 0,59 (0,45; 0,78) 0,00010
Sunitynib 79% 1%
0~ M T T P TP T T T T TP P T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab+Aksytynib:432 411 392 275 133 9 0
Sunitynib: 429 389 346 230 1M1 6 0

*Warto$¢ p jest nominalna. W Tabeli 30 podano warto$¢ p dla testu inferencyjnego OS ustalong na
podstawie uzgodnionej wczesniej analizy migdzyokresowej w przypadku, gdy osiagnieto poziom
istotnosci statystyczne;j.
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Rycina 22: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznos$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)*
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10 Grupy leczone PF 12msc. PFSpo 18 msc. HR(95%Cl) W P
i KEYTRUDA + Aksytynib  60% 48% 0,69 (057;0,83) 0,00005
Sunitynib 48% 36%
0 '"''"I"'""""”II'lI'"""'“'“'I"'"'I||I'"I'"""”'I”'I""I'I"''"''"'"II"I"''I"'”I“'I""“"'I"'I|"'"""I"||"IIIIIIII
0 5 10 15 20 25 30
Liczba pacientow zagrozonych zdarzeniem Czas (w miesiacach)
KEYTRUDA + Aksylynib: 432 324 247 145 51 0 0
Sunitynib: 429 277 175 90 32 0 0

*Wartos$¢ p jest nominalna. W Tabeli 30 podano wartos$¢ p dla testu inferencyjnego OS ustalong na
podstawie uzgodnionej wczesniej analizy miedzyokresowej w przypadku, gdy osiagni¢to poziom
istotnosci statystyczne;j.

W badaniu KEYNOTE-426 przeprowadzono analizy w podgrupach na podstawie wiaczenia do
badania u pacjentéw z ekspresja PD-L1 CPS > 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu:
n=243 (56%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=254 (59%)]; CPS < 1 [leczenie skojarzone
pembrolizumabu i aksytynibu: n=167 (39%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=158 (37%)] oraz
pacjentow z kategorii grupy ryzyka IMDC: z rokowaniem korzystnym [leczenie skojarzone
pembrolizumabu i aksytynibu: n=138 (32%) w poroéwnaniu z sunitynibem: n=131 (31%)],
rokowaniem posrednim [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=238 (55%)

w poréwnaniu z sunitynibem: n=246 (57%)] i rokowaniem niekorzystnym [leczenie skojarzone
pembrolizumabu i aksytynibu: n=56 (13%) w porownaniu z sunitynibem: n=52 (12%)]. Korzystny
wplyw na przezycie catkowite (OS) oraz czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
obserwowano niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Badanie KEYNOTE-426 nie miato mocy do oceny skuteczno$ci leczenia w poszczegolnych

podgrupach. W Tabeli 31 zestawiono parametry oceny skutecznosci w poszczeg6lnych kategoriach
grupy ryzyka IMDC pochodzace z zaplanowanej analizy etapowe;.
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Tabela 31: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-426 w zaleznosci od kategorii
grupy ryzyka wedlug IDMC

Punkt koncowy Pembrolizumab + Sunitynib Pembrolizumab + Aksytynib
Aksytynib N =429 W poréwnaniu
N =432 z Sunitynibem
(0] Odsetek 0s6b z 12-miesiecznym OS, % (95% CI) HR OS (95% CI)
Rokowanie 95,2 (89,6; 97,9) 93,8 (87,4;97,0) 0,64 (0,24; 1,68)
korzystne
Rokowanie 92,1 (84,7; 96,0) 76,7 (70,6; 81,8) 0,53 (0,35; 0,82)
posrednie
Rokowanie 70,3 (56,1; 80,7) 45,2 (30,0; 59,3) 0,43 (0,23; 0,81)
niekorzystne
PFS Mediana (95% CI), miesiace HR PFS (95% CI)
Rokowanie 17,7 (15,2; NA) 12,7 (11,5; NA) 0,81 (0,53; 1,24)
korzystne
Rokowanie 14,5 (12,4; 18,0) 9,5 (8,0; 12,5) 0,69 (0,53; 0,90)
posrednie
Rokowanie 4,9 (2,9;12,4) 2,9(2,7;4,2) 0,58 (0,35; 0,94)
nickorzystne
Potwierdzony % (95% CI) Roznica ORR,
ORR % (95% CI)
Rokowanie 66,7 (58,1; 74,5) 49,6 (40,8; 58.5) 17,0 (5,3; 28,4)
korzystne
Rokowanie 59,2 (52,7; 65,5) 33,7 (27,9; 40,0) 25,5 (16,7; 33,9)
posrednie
Rokowanie 41,1 (28,1; 55,0) 9,6 (3,2;21,0) 31,5 (15,7; 46,2)
niekorzystne

NA = niedost¢pne

Zaktualizowang analize przezycia catkowitego (OS) przeprowadzono, gdy mediana czasu obserwacji
kontrolnej pacjentow wyniosta 16,6 miesiaca (przedziat: od 0,1 do 26,3 miesigca). W czasie
przeprowadzania tej analizy wspotczynnik ryzyka w catej populacji (95% CI) wyniost 0,59 (0,45;
0,78), w grupie leczenia skojarzonego stwierdzono 84/432 zdarzen (19,4%), a w grupie leczenia
sunitynibem stwierdzono 122/429 zdarzen (28,4%). Odsetek 12-miesi¢gcznych przezy¢ catkowitych
wyniost 89,5% (95% CI: 86,2; 92,1) w przypadku oséb przyjmujgcych pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem 1 78,8% (95% CI: 74,7; 82,4) w przypadku o0sob stosujacych sunitynib. Odsetek
18-miesigcznych przezy¢ catkowitych wynidst 81,0% (95% CI: 76,7; 84,6) w przypadku osob
przyjmujacych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 70,7% (95% CI: 65,8; 75,1)

w przypadku osob stosujacych sunitynib. W kategorii grupy ryzyka IMDC wspotczynnik ryzyka dla
przezycia catkowitego grupy z rokowaniem korzystnym wyniost 0,94 (95% CI: 0,43; 2,07), grupy

z rokowaniem posrednim wyniost 0,52 (95% CI: 0,36; 0,75), a grupy z rokowaniem niekorzystnym
wyniost 0,50 (95% CI: 0,29; 0,87).

Rak jelita grubego

Badanie KEYNOTE-177: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udziatem nieleczonych wczesniej
pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami z MSI-H lub dMMR

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniano w badaniu KEYNOTE-177, wieloosrodkowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca
aktywne leczenie, do ktérego wlaczono pacjentdow z nieleczonym wczesniej rakiem jelita grubego

z przerzutami z MSI-H lub dAMMR. Status MSI lub MMR w tkance nowotworowej okreslano lokalnie
odpowiednio metodg reakcji tancuchowej polimerazy (ang. PCR, polymerase chain reaction) lub
testem immunohistochemicznym (IHC). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z choroba
autoimmunologiczng lub schorzeniem wymagajacym stosowania lekow immunosupresyjnych.

Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab dozylnie w dawce
200 mg co 3 tygodnie lub do grupy stosujacej leki podawane dozylnie co 2 tygodnie w ramach
nastepujacych schematow chemioterapii wybranych przez badacza:
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e mFOLFOX6 (oksaliplatyna, leukoworyna i fluorouracyl (ang. FU, fluorouracil)) lub
mFOLFOX6 w skojarzeniu z bewacyzumabem lub cetuksymabem: oksaliplatyna w dawce
85 mg/m?, leukoworyna w dawce 400 mg/m? (lub lewoleukoworyna w dawce 200 mg/m?)
i FU w bolusie 400 mg/m* w dniu 1., a nastepnie FU w dawce 2400 mg/m? przez 46-

48 godzin. Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1. lub cetuksymab w dawce
400 mg/m* w pierwszej infuzji, a nastepnie w dawce 250 mg/m? co tydzien.

e FOLFIRI (irynotekan, leukoworyna i fluorouracyl (ang. FU, fluorouracil)) lub FOLFIRI
w skojarzeniu z bewacyzumabem albo cetuksymabem: irynotekan w dawce 180 mg/m?,
leukoworyna w dawce 400 mg/m?* (lub lewoleukoworyna w dawce 200 mg/m*) i FU w bolusie
400 mg/m? w dniu 1., a nastepnie FU w dawce 2400 mg/m? przez 46-48 godzin.
Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1. lub cetuksymab w dawce 400 mg/m?

w pierwszej infuzji, a nastepnie w dawce 250 mg/m? co tydzien.

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub dopdki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci. Pacjentow leczonych pembrolizumabem, u ktérych nie
nastapila progresja choroby, mozna leczy¢ maksymalnie przez 24 miesigce. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzano co 9 tygodni. Pacjentom randomizowanym do grupy
stosujacej chemioterapi¢ proponowano leczenie pembrolizumabem w chwili stwierdzenia progres;ji
choroby.

Ogotem 307 pacjentow wiaczono do badania i randomizowano do grupy otrzymujacej pembrolizamab
(n=153) Iub do grupy stosujacej chemioterapie (n=154). Do wyjsciowych cech charakterystycznych
tych pacjentéw nalezaty: mediana wieku 63 lata (zakres: od 24 do 93 lat), 47% badanych w wieku

65 lat lub starszych; 50% mezczyzn; 75% 0sob rasy biatej i 16% o0s6b rasy zoéttej; 52% 1 48% 0sob

z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 lub 1. Status mutacji:
25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. W grupie 143 pacjentéw stosujagcych chemioterapi¢ 56%
0s6b otrzymywato schemat mFOLFOX6 sam lub w skojarzeniu z bewacyzumabem albo
cetuksymabem, a 44% o0s6b otrzymywato schemat FOLFIRI sam lub w skojarzeniu

z bewacyzumabem lub cetuksymabem.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzone;j

w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 oraz przezycie catkowite (OS).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

i czas trwania odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 32 przedstawiono gtowne kryteria oceny
skutecznosci z analizy koncowej dla PFS oraz z analizy okresowej dla OS z mediang czasu obserwacji
wynoszaca 27,6 miesigca (zakres: od 0,2 do 48,3 miesigca). Na rycinach 23 i 24 przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS.
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Tabela 32: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-177

Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia
200 mg co 3 tygodnie n=154
n=153
PEFS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 82 (54%) 113 (73%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) 16,5 (5,4;32,4) 8,2 (6,1;10,2)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,60 (0,45; 0,80)

Warto$¢ p' 0,0002
oS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 56 (37%) 69 (45%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU; NU) 34,8 (26,3; NU)

Wspdtczynnik ryzyka* (95% CI)

0,77 (0,54; 1,09)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na

leczenie
ORR (95% CI) 44% (35,8; 52,0) 33% (25,8; 41,1)
Odpowiedz catkowita 11% 4%
Odpowiedz cze$ciowa 33% 29%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

NU (2,3+; 41,4+)

10,6 (2,8; 37,5+)

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedzig

utrzymujacg sie przez > 12 miesiecy?

85%

44%

Na podstawie modelu regresji Coxa
;

0,0117
I Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
NU = Nie uzyskano

Na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) w poréwnaniu z poziomem istotno$ci wynoszacym

Rycina 23: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-177 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

q" Grupy leczone PFS po 12 msc. PFS po 24 msc. Wspétczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosé P
Pembrolizumab 55% 48% 0,60 (0,45; 0,80) 0,0002
ag i Chemioterapia 3% 19%
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Rycina 24: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznoS$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-177 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

100

ot Grupy | 0S po 12 msc. _OS po 24 msc. Wspétezynnik ryzyka (95% Cl)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas (W mleSIalcaCh)

Pembrolizumab: 153 134 123 118 12 107 103 Féa 50 27 16 5 0

Chemioterapia: 454 437 421 110 99 95 8 64 38 18 10 3 0

Rak przetyku

Badanie KEYNOTE-590: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u wezesSniej nieleczonych pacjentow z rakiem przetvku

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabu z chemioterapia oceniano w badaniu
KEYNOTE-590, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo, ktore prowadzono metoda podwojnie Slepej proby u pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym
rakiem przelyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub rakiem potgczenia przetykowo-zotadkowego
(typu I wg klasyfikacji Siewerta). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywng choroba
autoimmunologiczng, chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci

z potwierdzonym HER-2 dodatnim gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego.
Randomizacje stratyfikowano na podstawie typu histologicznego nowotworu (rak ptaskonabtonkowy
w porownaniu do gruczolakoraka), regionu geograficznego (Azja w porownaniu do regiondéw poza
Azja) oraz stanu sprawnos$ci w skali ECOG (0 oraz 1).

Pacjentow randomizowano (w stosunku 1:1) do jednej z nastepujacych grup leczenia:

. Pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu
w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 80 mg/m? iv. w 1. dniu kazdego trzytygodniowego
cyklu przez maksymalnie sze$¢ cykli oraz 5-FU w dawce 800 mg/m? iv. na dobe
od 1. do 5. dnia kazdego trzytygodniowego cyklu lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami
dotyczacymi podawania 5-FU.

. Placebo w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu w skojarzeniu z cisplatyna w dawce
80 mg/m? iv. w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu przez maksymalnie sze$¢ cykli
oraz 5-FU w dawce 800 mg/m? iv. na dobe od 1. do 5. dnia kazdego trzytygodniowego
cyklu lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi podawania 5-FU.

Leczenie pembrolizumabem lub chemioterapi¢ prowadzono dopodki nie wystapity niemozliwe do

zaakceptowania objawy toksycznosci, progresja choroby lub maksymalnie przez 24 miesiace.
Pacjentom przydzielonym losowo do leczenia pembrolizumabem zezwolono na kontynuacj¢ leczenia
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w przypadku progresji choroby, ktorg okreslano na podstawie kryteriow RECIST wersja 1.1, jesli stan
kliniczny byt stabilny, az do potwierdzenia pierwszych wynikéw badania radiologicznego
wskazujacych na progresj¢ choroby w kolejnych badaniach obrazowych wykonanych przynajmnie;j

4 tygodnie pozniej. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzano co 9 tygodni.

Wsrdd 749 pacjentdw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-590, u 383 (51%) wykazano ekspresj¢
PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

383 pacjentow nalezaly: mediana wieku 63 lata (zakres: od 28 do 89 lat); 41% badanych w wieku

65 lat lub starszych; 82% mezczyzn; 34% 0sob rasy biatej i 56% o0s6b rasy zottej; 43% oraz 57% 0sob
z wynikiem oceny wydolnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 oraz 1. Dziewigcdziesigt
trzy procent pacjentow miato chorobe w stadium M1. Typem histologicznym nowotworu

u siedemdziesigciu pigciu procent pacjentdw byt rak ptaskonabtonkowy przetyku, a u 25%pacjentow
gruczolakorak.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczgcymi skutecznosci byly przezycie catkowite (OS)
oraz czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1 w przypadku nowotworow ptaskonabtonkowych, CPS > 10 oraz u wszystkich
pacjentéw. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS i PFS dla wszystkich
wczesniej okreslonych badanych populacji. U wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia warto$¢ HR dla OS wynosita 0,73

(95% CI; 0,62-0,86), a warto$¢ HR dla PFS wynosita 0,65 (95% CI; 0,55-0,76) w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca chemioterapi¢. Drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie

(ang. DoR, duration of response) zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, jak oceniono przez
badacza. W Tabeli 33 przedstawiono gtowne kryteria oceny skuteczno$ci z okre§lonej wczesniej
analizy dla pacjentow z ekspresjag PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowej przeprowadzonej
podczas badania KEYNOTE-590 z mediang czasu obserwacji wynoszaca 13,5 miesiaca

(zakres: 0,5 do 32,7 miesigca). Na rycinach 25 i1 26 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS

i PFS.
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Tabela 33: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 10)

Punkt konicowy pembrolizumab Leczenie
Chemioterapia oparta na standardowe”
pochodnych cisplatyny
5-FU
n=186 n=197
oS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 124 (66,7%) 165 (83,8%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach’ (95% CI)

13,5 (11,1; 15.,6)

9.4 (8,0; 10,7)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

0,62 (0,49; 0,78)

Warto$¢ p°

<0,0001

PFST

Liczba (%) pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie

140 (75.3)

174 (88,3)

Mediana w miesigcach’ (95% CI)

7,5 (6,2; 8,2)

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

Wspotczynnik ryzyka* (95% CI)

0,51 (0,41; 0,65)

Warto$é p°

<0,0001

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi

na leczenie'

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie® (95% CI)

51,1 (43,7; 58.5)

26,9 (20,8; 33.,7)

Odpowiedz catkowita 5,9% 2.5%
Odpowiedz czegsciowa 45.2% 24.,4%
Warto$é p” <0,0001

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie' "

Mediana w miesigcach (zakres) 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+; 25,0+)
Odsetek (%) 0so6b, u ktorych 80,2% 47,7%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’

Odsetek (%) osob, u ktorych 43,7% 23,2%
odpowiedz trwata > 12 miesiecy’

Odsetek (%) 0so6b, u ktorych 33,4% 10,4%
odpowiedz trwata > 18 miesiecy’

Pochodne cisplatyny i 5-FU
i

e

§

Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Wartos$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

ustalona w oparciu o region geograficzny (Azja w poréwnaniu do regionow reszty §wiata), typu
histologicznego nowotworu (gruczolakorak w pordwnaniu do raka ptaskonabtonkowego) oraz stanu

sprawnos$ci w skali ECOG (0 oraz 1)

odpowiedz czgsciowa.

Oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
Warto$¢ p w tescie jednostronnym. HO: réznica w % = 0 wzgledem H1: réznica w % > 0
Najlepszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

Do badania KEYNOTE-590 wiaczono ogoétem 32 pacjentéw w wieku > 75 lat, z ekspresjg PD-L1

z CPS > 10 (18 w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 14 w grupie kontrolnej).
Ilo$¢ zebranych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu

w skojarzeniu z chemioterapig jest zbyt ograniczona w tej grupie pacjentow.
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Rycina 25: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznoS$ci od grupy leczonej

w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 10)

100
] B Grupy leczone 0S po 12 msc. OS po 24 msc. Wspétczynnik ryzyka (95% CI) Wartos¢ P
1 —— Pembrolizumab+SOC 54% 31% 0,62 (0,49; 0,78) <0,0001
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentdéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab+SOC 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 0
SOC 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 0
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Rycina 26: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zalezno$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1
(CPS>10)

100

Grupy leczone PFS po 12 msc. PFS po 18 msc. Wspétczynnik ryzyka (95% CI) Wartosé P
- —— Pembrolizumab+SOC 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65) <0,0001

90 — 1 ---80C 9% 5%

Czas przezycia wolny od progresiji choroby (%)

Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniam

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

Dzieci i miodziez

W badaniu KEYNOTE-051 161 dzieciom i mtodziezy (62 dzieciom w wieku od 9 miesiecy do 12 lat
1 99 nastolatkom w wieku od 12 do 17 lat) z zaawansowanym czerniakiem lub zaawansowanym,
nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z ekspresja PD-L1, lub z chtoniakiem podawano
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Mediana dawek podawanych wszystkim
pacjentom wynosita 4 (zakres od 1 do 35 dawek), a 138 pacjentow (85,7%) otrzymato pembrolizumab
w co najmniej 2 dawkach. Rekrutowano uczestnikéw z 28 rodzajami guzéw wedlug rozpoznania
poczatkowego. Do najczesciej wystepujacych rodzajow guzow w zaleznosci od typu histologicznego
nalezaty chtoniak Hodgkina (13,7%), glejak wielopostaciowy (9,3%), nerwiak niedojrzaty (6,2%),
kostniakomigsak (6,2%) i czerniak (5,6%). Do badania wlaczono 161 pacjentow, w tym 137 z guzami
litymi, 22 — z chloniakiem Hodgkina, i 2 — z innymi chtoniakami. U pacjentéw z guzami litymi lub
innymi chtoniakami ORR wynosit 5,8%, u zadnego pacjenta nie odnotowano odpowiedzi catkowitej,
au 8 (5,8%) stwierdzono odpowiedz czesciowa. U pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (n=22),

w wieku od 11 do 17 lat, do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaly mediana wieku 15 lat;
64% 0s06b ptci meskiej; 68% o0sob rasy biatej; 77% o0sob z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali
Lansky'ego/Karnofsky'ego wynoszacym 90-100 i 23% o0sob z wynikiem wynoszacym 70-80.
Zastosowano dwie lub wigcej linie leczenia u 86% pacjentow, a u 91% stwierdzono III lub wyzszy
stopien zaawansowania choroby. U tych dzieci i mtodziezy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina,
ORR oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
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IWG, International Working Group) z 2007 roku wyniost 54,5%, u 1 pacjenta (4,5%) stwierdzono
odpowiedz catkowitg, a u 11 pacjentow (50,0%) odpowiedz czgéciowa; natomiast ORR oceniany
wedtug kryteriéw klasyfikacji z Lugano z 2014 roku wyniost 63,6%, u 4 pacjentow (18,2%)
stwierdzono odpowiedz catkowita, a u 10 pacjentow (45,5%) odpowiedz czesciowa.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan pembrolizumabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chtoniaka Hodgkina
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentdéw z przerzutami lub z nieoperacyjnym
czerniakiem, niedrobnokomoérkowym rakiem phuca lub rakiem, ktérzy otrzymywali pembrolizumab
w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub
200 mg co 3 tygodnie.

Wochtanianie
Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowitg dostepnosc biologiczng
bezposrednio po podaniu.

Dystrybucja

Objetosc dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 1; CV: 20%), co
potwierdza wystepowanie ograniczonej pozanaczyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami,
jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze si¢ z biatkami osocza w sposob swoisty.

Metabolizm
Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposdb niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia si¢ do
jego eliminacji.

Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (Srednia
geometryczna, 195 ml na dobg [CV%: 40%]) po osiagni¢ciu maksymalnej zmiany w stanie
stacjonarnym w porownaniu z wartoscig uzyskang po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe
[CV%: 37%]); to zmniejszenie wartosci CL z uplywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie.
Srednia geometryczna (CV%) okresu potrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%)

w stanie stacjonarnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezen maksymalnych (Cmax) lub pola
powierzchni pod krzywa zmian stgzenia leku w czasie (ang. AUC, Area Under the Curve) zwigkszata
si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w stanie
stacjonarnym osiggano przed uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych
co 3 tygodnie, a kumulacja ogélnoustrojowa wzrosta 2,1-krotnie. Mediana wartosci stgzenia
minimalnego w stanie stacjonarnym (Cmin) W przedziale dawkowania wynosita okoto 22 pug/ml
podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 pg/ml podczas stosowania dawki 200 mg
co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci st¢zenia od czasu w stanie
stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUCy.3tye.) wynosita 794 pg-dobg/ml podczas stosowania dawki

2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 pg-dobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentow z klasycznym
chtoniakiem Hodgkina mediana warto$ci Cnin W stanie stacjonarnym byta do 40% wyzsza niz

u pacjentdw z innymi rodzajami nowotwordw leczonych tg sama dawka; jednak zakres minimalnych
warto$ci stezen w przedziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic
mediany Cmax W przypadku klasycznego chtoniaka Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na
podstawie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego
chtoniaka Hodgkina i nowotworéw innego rodzaju wykazano, ze roznice te nie sg znaczgce klinicznie.
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Szczegodlne grupy pacjentéw

Wplyw réznych wspotzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastgpujacych czynnikoéw nie wykazano wystgpowania istotnego
klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), ple¢, rasa, tagodne lub
umiarkowane zaburzenie czynnoS$ci nerek, tagodne zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza.
Zwiazek miedzy masg ciata a klirensem stanowi argument za zastosowaniem statej dawki lub dawki
ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podobnej kontroli ekspozycji.
Narazenie na pembrolizumab w przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy ciala
wynoszgcej 2 mg/kg me. co 3 tygodnie dzieciom i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat) sa
porownywalne do narazenia obserwowanego u dorostych, ktorym podawano t¢ sama dawke.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzenia czynno$ci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki
populacyjnej w grupie pacjentdow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek

w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek. Porownanie pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowa czynnoscia nie wykazato
wystepowania istotnych klinicznie r6znic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono
badan pembrolizumabu z udzialem pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby
[zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynno$ci watroby amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka
(ang. NCI, National Cancer Institute)] w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.
Poroéwnanie pacjentdow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby z pacjentami z jej prawidtowa
czynnos$cia nie wykazalo wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu
pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentow z umiarkowanym
lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu oceniano w trwajacych 1 miesigc lub 6 miesigcy
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u makakow jawajskich, ktorym dozylnie podawano
dawki wynoszace 6, 40 lub 200 mg/kg mc. raz na tydzien w badaniu trwajacym | miesigc oraz raz na
dwa tygodnie w badaniu trwajacym 6 miesigcy z nastepujacym 4-miesigcznym okresem bez leczenia.
Nie obserwowano objawow o znaczeniu toksykologicznym, a poziom bez obserwowanych dziatan
niepozadanych (ang. NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) w obydwu badaniach wynosit

> 200 mg/kg mc., co odpowiada narazeniu 19-krotnie i 94-krotnie przewyzszajacemu narazenie

u ludzi w przypadku stosowania dawek wynoszacych odpowiednio 10 mg/kg mc. i 2 mg/kg mc.
Migdzy NOAEL a dawka stosowang u ludzi wynoszaca 200 mg istnieje 74-krotna r6znica poziomu
narazenia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu pembrolizumabu na rozrodczos$¢ u zwierzat. Uwaza
si¢, ze szlak PD-1/PD-L1 jest zaangazowany w utrzymywanie tolerancji wobec plodu w czasie trwania
cigzy. Wykazano, ze zablokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 w mysim modelu ciagzy prowadzi do
zaburzenia mechanizmoéw tolerancji ptodu i zwigkszenia czgstosci poronien.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu pembrolizumabu na plodno$¢ u zwierzat.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u matp trwajgcych 1 miesigc i 6 miesigcy nie
obserwowano zauwazalnego wptywu na me¢skie i zenskie narzady rozrodcze, jednak wiele zwierzat
w tych badaniach nie byto dojrzatych plciowo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdécz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
2 lata.

Po przygotowaniu infuzji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast.
Roztworu po rozcienczeniu nie wolno zamrazaé. Jesli nie zostanie niezwtocznie podany wykazano, ze
produkt leczniczy KEYTRUDA zachowuje trwato$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez
96 godzin w temperaturze 2°C do 8°C. Ten 96-godzinny czas przechowywania moze obejmowac do

6 godzin w temperaturze pokojowej (w 25°C lub ponize;j). Jesli produkt zostanie schtodzony

w lodowece, przed uzyciem fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego musza by¢ pozostawione do
momentu osiggni¢cia temperatury pokojowe;.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Koncentrat 4 ml znajduje si¢ w szklanej fiolce (ze szkta typu 1) o pojemnosci 10 ml, zamknigtej
szarym chlorobutylowym lub bromobutylowym korkiem z aluminiowym uszczelnieniem

1 zamknigciem typu flip off w kolorze ciemnoniebieskim, zawierajacej 100 mg pembrolizumabu.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowywanie i podawanie infuzji

. Nie wstrzasaé fiolki.

. Ogrza¢ fiolke do temperatury pokojowej (25°C lub ponizej).

. Przed rozcienczeniem fiolkg z ptynem mozna przechowywac poza lodowka (w temperaturze
25°C lub ponizej) maksymalnie przez 24 godziny.

o Przed zastosowaniem produktow leczniczych podawanych droga pozajelitowa powinno si¢

sprawdzi¢, czy nie zawierajg nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sg przebarwione.
Koncentrat jest przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozoéttego
roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja wyrzucié.
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o Pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu, maksymalnie 4 ml (100 mg) i doda¢ do worka infuzyjnego
zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy
w celu otrzymania rozcienczonego roztworu o koncowym stgzeniu w zakresie od 1 do
10 mg/ml. Kazda fiolka zawiera nadmiar 0,25 ml koncentratu (catkowita zawarto$¢ w fiolce to
4,25 ml), ktéry zapewnia pobranie 4 ml koncentratu. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor
delikatnie odwracajac worek.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast.
Roztworu po rozcienczeniu nie wolno zamrazaé. Jesli nie zostanie niezwlocznie podany
wykazano, ze produkt leczniczy KEYTRUDA zachowuje trwalos¢ pod wzgledem chemicznym
i fizycznym przez 96 godzin w temperaturze 2°C do 8°C. Ten 96-godzinny czas
przechowywania moze obejmowac do 6 godzin w temperaturze pokojowej (w 25°C lub
ponizej). Jesli produkt zostanie schtodzony w loddéwce, przed uzyciem fiolki i (lub) worki do
podawania dozylnego musza by¢ pozostawione do momentu osiggnigcia temperatury
pokojowej. W rozcienczonym roztworze mozna zobaczy¢ przezroczyste do biatych
biatkopodobne czastki. Roztwor do wlewow nalezy podawac dozylnie w ciggu 30 minut
uzywajac sterylnego, niepirogennego wbudowanego lub dodatkowego filtra o $rednicy porow
0,2-5 um o matej zdolnosci wiazania biatek.

o Nie podawac¢ innych produktéw leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wlewow
dozylnych.

. Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usungé.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1024/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.06.2021 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.cu.
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