I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg pembrolizumabot tartalmaz 4 ml koncentratumot tartalmazé injekcios tivegenként.
25 mg pembrolizumabot tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

A pembrolizumab egy humanizalt monoklonalis programozott sejthalal receptor-1- (PD-1) gatld
antitest (IgG4 kappa izotipus, az Fc-régioban stabilizalo szekvenciamoddosuléassal), amit kinai hércsog-

ovariumsejtekbdl rekombinans DNS-technologiaval allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz.

Atlatszé — enyhén opaleszkald, szintelen — kissé sarga, 5,2—5,8 pH-jt oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Melanoma

A KEYTRUDA monoterapiaban az elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatizald)
melanomaban szenvedo felndttek és 12 éves vagy annal iddsebb gyermekek és serdiilok kezelésére
javallott.

A KEYTRUDA monoterapiaban a IIB, IIC vagy III. stadiumu melanoma adjuvans kezelésére javallott
olyan felnétteknél, valamint 12 éves és annal id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél, akik teljes

reszekcion estek at (lasd 5.1 pont).

Nem kissejtes tiidd carcinoma (NSCLC)

A KEYTRUDA neoadjuvans kezelésként, platina-tartalmi kemoterapiaval kombinalva, majd ezt
kovetden adjuvans kezelésként, monoterapidban adva olyan, reszekabilis nem kissejtes tiidd
carcinomaban szenvedo felnodttek kezelésére javallott, akiknél nagy a kiujulas kockazata (a
kivalasztasi kritériumokat lasd az 5.1 pontban).

A KEYTRUDA monoterapidban olyan, nem kissejtes tiidé carcinoméban szenvedo felndttek adjuvans
kezelésére javallott, akiknél a teljes reszekcio és a platina-tartalmu kemoterdpia utan nagy a kiajulas
kockazata (a kivalasztasi kritériumokat lasd az 5.1 pontban).

A KEYTRUDA monoterapiaban a metasztatizald, nem kissejtes tiidé carcinoma els6é vonalbeli
kezelésére javallott olyan feln6tteknél, akiknél a daganat PD-L1-et expresszal, > 50%-os TPS (Tumor
Proportion Score — PD-L1-et expresszalo tumorsejt arany) mellett, EGFR- (epidermal growth factor
receptor, epidermalis névekedési faktor receptor) vagy ALK- (anaplastic lymphoma kinase,
anaplasztikus limfoma kindz) pozitiv tumor mutacid jelenléte nélkiil.



A KEYTRUDA pemetrexeddel és platina-tartalmt kemoterapidval kombinalva metasztatizald, nem
laphamsejtes, nem kissejtes tiido carcinoma elsé vonalbeli kezelésére javallott olyan felnétteknél,
akiknek a daganata nem hordoz EGFR- vagy ALK-pozitiv mutacidkat.

A KEYTRUDA karboplatinnal és vagy paklitaxellel vagy nab-paklitaxellel kombindlva metasztatizald
laphamsejtes, nem kissejtes tiid6 carcinoma els6é vonalbeli kezelésére javallott felnétteknél.

A KEYTRUDA monoterapiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé nem kissejtes tiido
carcinoma kezelésére javallott olyan feln6tteknél, akiknél a daganat PD-L1-et expresszal > 1% TPS
mellett, és akik korabban legalabb egy kemoterapias kezelést kaptak. Az EGFR- vagy ALK-pozitiv
mutacidkkal biré tumoros betegeknek a KEYTRUDA-kezelés el6tt célzott terapiat is kapniuk kellett.

Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)

A KEYTRUDA monoterapiaban kiujuld vagy nem reagéld klasszikus Hodgkin-lymphoma kezelésére
javallott olyan felndtteknél, és legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akik sikertelen autoldg
Ossejt-transzplantacion (ASCT) estek at, vagy akik nem alkalmasak az ASCT-kezelésre €s legalabb
két korabbi kezelést kaptak.

Urothelialis carcinoma

A KEYTRUDA monoterdpiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé urothelialis carcinoma
kezelésére javallott olyan felndtteknél, akik korabban platina-tartalmu kemoterapiat kaptak (1asd
5.1 pont).

A KEYTRUDA monoterapiaban olyan, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatizald urothelialis
carcinomaban szenvedo felnéttek kezelésére javallott, akik a ciszplatin-tartalmt kemoterapias
kezelésre alkalmatlanok, és akiknél a daganat CPS > 10 (Combined Positive Score - kombinalt pozitiv
pontszam) mellett expresszal PD-L1-et (Iasd 5.1 pont).

Fej—nyaki laphdmseijtes carcinoma (HNSCC)

A KEYTRUDA monoterapiaban, vagy platina és 5-fluorouracil (5-FU) tartalmt kemoterapiaval
kombinacidban olyan metasztatizald vagy nem reszekabilis, kiajuld fej—nyaki laphamsejtes
carcinomaban szenvedo felnottek elsd vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat

CPS > 1 pontszdm mellett expresszal PD-L1-et (lasd 5.1 pont).

A KEYTRUDA monoterapiaban olyan kiajuld vagy metasztatizald fej-nyaki laphamsejtes
carcinomaban szenvedo felnottek kezelésére javallott, akiknél a daganat > 50%-o0s TPS mellett
expresszal PD-L1-et, és platina-tartalmu kemoterapia mellett vagy azt kovetoen progredial (lasd
5.1 pont).

Vesesejtes carcinoma (RCC)

A KEYTRUDA axitinibbel kombinalva elérehaladott vesesejtes carcinoma els6 vonalbeli kezelésére
javallott felndtteknél (lasd 5.1 pont).

A KEYTRUDA lenvatinibbel kombinalva elérehaladott vesesejtes carcinoma els6é vonalbeli
kezelésére javallott felndtteknél (1asd 5.1 pont).

A KEYTRUDA monoterapiaban olyan, vesesejtes karcinomaban szenvedé felnéttek adjuvans
kezelésére javallott, akiknél nephrectomia, vagy nephrectomia és a metasztatikus laesiok reszekcidja
utan megnovekedett a RCC kitijulasadnak kockazata (a kivalasztasi kritériumokat 1asd az 5.1 pontban).



Magas mikroszatellita-instabilitasu (MSI-H) vagy mismatch repair deficiens (MMR-d) carcinomak

Colorectalis carcinoma (CRC)

A KEYTRUDA monoterapiaban MSI-H vagy MMR-d colorectalis carcinomaban szenvedd felnttek

kezelésére javallott, az alabbiak szerint:

- metasztatizald colorectalis carcinoma els6 vonalbeli kezelése;

- nem reszekabilis, vagy metasztatizald colorectalis carcinoma, korabbi fluoropirimidin-alapt
kombinacios terapidt kdvetden.

Nem colorectalis carcinomdk

A KEYTRUDA monoterapiaban az alabbi MSI-H vagy MMR-d daganattipusokban szenvedd

felnottek kezelésére javallott:

- elérehaladott vagy kitjuldé endometrium-carcinoma, ha a betegség barmilyen, platina-tartalmi
korabbi terapia alatt vagy azt kovetden progredial, €s ha a kurativ miitét vagy a sugarkezelés
nem alkalmazhato;

- nem reszekabilis vagy metasztatizalo gyomor-, vékonybél- vagy epetti carcinoma, ha a
betegség legalabb egy korabbi terapia mellett vagy azt kovetden progredial.

NyelOcsO-carcinoma

A KEYTRUDA platina- és fluoropirimidin-alap kemoterapiaval kombinacidban olyan lokalisan
elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo nyeldcs6-carcinomaban szenved6 felnéttek elsé
vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 10 pontszam mellett expresszal PD-L1-et (lasd
5.1 pont).

Tripla negativ emlérak (TNBC)

A KEYTRUDA kemoterapiaval kombinacioban, neoadjuvans kezelésként, majd muitéti beavatkozast
kovetéen monoterapiaban, adjuvans kezelésként adva, olyan lokalisan eldrehaladott vagy korai
stadiuma, tripla negativ emldrakban szenvedé felnéttek kezelésére javallott, akiknél nagy a betegség
kiujulasanak kockazata (1asd 5.1 pont).

A KEYTRUDA kemoterapiaval kombinacioban olyan lokalisan kitijuld, nem reszekabilis, vagy
metasztatizald, tripla negativ emldrakban szenved6 felnottek kezelésére javallott, akiknél a daganat
CPS > 10 pontszam mellett expresszal PD-L1-et, és akik a metasztatikus betegség kezelésére korabban
nem kaptak kemoterapias kezelést (Iasd 5.1 pont).

Endometrium carcinoma (EC)

A KEYTRUDA lenvatinibbel kombinacioban elérehaladott vagy kiajulé endometrium carcinoma
kezelésére javallott felndtteknél, akiknél a betegség barmilyen, platina tartalmt kemoterapias kezelés
alatt, vagy azt kdvetden progredial, és akiknél a kurativ miitét vagy a sugarkezelés nem alkalmazhato.

Cervix carcinoma

A bevacizumabbal vagy a nélkiil adott, kemoterapiaval kombinalt KEYTRUDA olyan perzisztens,
kitjuld vagy metasztatizald cervix carcinomaban szenvedd felnéttek kezelésére javallott, akiknél a
daganat CPS > 1 pontszam mellett expresszal PD-L1-et.

A gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinoma

A KEYTRUDA trasztuzumab-, fluoropirimidin- és platina-alapu kemoterapiaval kombinacidban
olyan lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2 pozitiv, a gyomor vagy a
gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedd felnéttek elsd vonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszdm mellett expresszal PD-L1-et.



A KEYTRUDA fluoropirimidin- és platina-alapt kemoterapidval kombinacidban olyan lokalisan
elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2 negativ, a gyomor vagy a gastro-
oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinoméban szenvedo felnottek elsé vonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett expresszal PD-L1-et (lasd 5.1 pont).

Epeuti carcinoma (BTC)

A KEYTRUDA gemcitabinnal és ciszplatinnal kombindcidban a lokalisan elérehaladott, nem
reszekabilis vagy metasztatizald epetiti carcinomaban szenved6 felnbttek elsé vonalbeli kezelésére
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a daganatok kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie ¢és feliigyelnie.

A PD-L1 vizsgélata

Amennyiben az indikaci6 eldirja, a betegek KEYTRUDA -kezelésre torténé kivalasztdsdhoz egy
validalt vizsgalattal tesztelni kell a tumor PD-L1 expressziojat (lasd 4.1, 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

MSI/MMR vizsgalata

Amennyiben az indikacio eldirja, a betegek KEY TRUDA -kezelésre torténd kivalasztasahoz egy
validalt vizsgalattal igazolni kell a MSI-H/MMR-d tumorstatuszt (lasd 4.1 és 5.1 pont).

Adagolas

A KEYTRUDA javasolt dozisa felnétteknél vagy 200 mg, melyet intravénas infuzidban, 30 perc alatt,
3 hetente kell beadni, vagy 400 mg, melyet intravénas infizidban, 30 perc alatt, 6 hetente kell beadni.

A monoterapiaban alkalmazott KEYTRUDA javasolt dozisa legalabb 3 éves, cHL-ban szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél, vagy 12 éves és annal idésebb, melanomdban szenvedd betegeknél
2 mg/ttkg (legfeljebb 200 mg), melyet 3 hetente, intravénas infuzidban, 30 perc alatt kell beadni.

Kombinacioban torténo alkalmazas esetén olvassa el az egylittesen alkalmazott készitmények
alkalmazasi el6irasat.

A betegek KEYTRUDA-val torténo kezelését progresszid é€szleléséig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig (és legfeljebb a kezelés indikacidjaban megallapitott maximalis id6tartamig) szabad
csak folytatni. Megfigyeltek atipusos valaszokat (azaz a tumor méretének kezdeti, &tmeneti
novekedését, illetve kis, 1) laesiok megjelenését az elsé néhany honapban, amelyet a tumor méretének
csokkenése kovet). Betegségiik progresszidjanak megerdsitéséig a kezelés folytatasa javasolt azoknal
a klinikailag stabil betegeknél, akiknél a betegség kezdeti progresszidjara van bizonyiték.

A melanoma, NSCLC vagy RCC adjuvans kezelésére a KEYTRUDA-t a betegség kitjulasaig,
elfogadhatatlan toxicitasig, vagy legfeljebb egy évig kell alkalmazni.

A reszekabilis NSCLC neoadjuvans €s adjuvans kezelésére a neoadjuvansként adott, kemoterapiaval
kombinalt KEYTRUDA-t 200 mg doézisban 4 alkalommal 3 hetenként, vagy 400 mg dézisban
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig kell alkalmazni. Ezt kovetéen a monoterapiaban, adjuvans
kezelésként adott KEYTRUDA-t 200 mg dézisban 13 alkalommal 3 hetenként, vagy 400 mg ddézisban
7 alkalommal 6 hetenként, vagy a betegség kitjulasaig, vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig
kell alkalmazni. Azok a betegek, akiknél a neoadjuvansként adott, kemoterapiaval kombinalt
KEYTRUDA-val 6sszefliggésben bekovetkezik a betegség definitiv miitétet kizar6 progresszidja,
vagy akiknél elfogadhatatlan toxicitast tapasztalnak, adjuvans kezelésként nem kaphatnak
KEYTRUDA-monoterépiat.



A TNBC neoadjuvans vagy adjuvans kezelésére a neoadjuvansként adott, kemoterapiaval kombinalt
KEYTRUDA-t 200 mg dozisban 8 alkalommal 3 hetenként, vagy 400 mg dozisban 4 alkalommal

6 hetenként, illetve a betegség definitiv mitétet kizard progressziojaig, vagy az elfogadhatatlan
toxicitas kialakulasaig kell alkalmazni, majd ezt kdvetéen a monoterapiaban, adjuvans kezelésként
adott KEYTRUDA-t 200 mg doézisban 9 alkalommal 3 hetenként, vagy 400 mg dézisban

5 alkalommal 6 hetenként, illetve a betegség kitijulasaig, vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig
kell alkalmazni. Azok a betegek, akik a neoadjuvansként adott, kemoterapiaval kombinalt
KEYTRUDA-val 6sszefiiggésben a betegség definitiv miitétet kizard progresszidjat, vagy
elfogadhatatlan toxicitast tapasztalnak, adjuvans kezelésként nem kaphatnak KEYTRUDA-

monoterapiat.

A dozisok elhalasztasa vagy a kezelés ledllitasa (ldsd még 4.4 pont)

A KEYTRUDA doézisanak csokkentése nem javasolt. A mellékhatasok kezelése érdekében fel kell
fliggeszteni vagy le kell allitani a KEYTRUDA adasat az 1. tdblazatban leirtak szerint.

1. tablazat: A KEYTRUDA-kezelés javasolt modositasai

Immunmedialt Sulyossag mértéke Kezelés mddositas
mellékhatasok
Pneumonitis 2. fokozat Felfliggesztés a mellékhatasok
0-1. fokozatira javulasaig*
3. vagy 4. fokozat vagy visszatérd Végleges leallitas
2. fokozat
Colitis 2. vagy 3. fokozat Felfiiggesztés a mellékhatasok
0-1. fokozatira javulasaig*
4. fokozat vagy visszatérd 3. fokozat | Végleges leallitas
Nephritis 2. fokozat, ahol a kreatininszint a Felfiiggesztés a mellékhatasok
normalérték felsé hataranak (ULN) 0-1. fokozatura javulasaig*
> 1,5 — < 3-szorosa
> 3. fokozat, ahol a kreatininszint Végleges leallitas
>3x ULN
Endokrin betegségek 2. fokozatu mellékvesekéreg- Felfiiggesztés, amig

elégtelenség és hypophysitis

hormonpotlassal kontrollaltta
nem valik.

3. és 4. fokozatu mellékvesekéreg-
clégtelenség vagy szimptdmas
hypophysitis

1-es tipusu diabetes > 3. fokozatu
hyperglykaemiaval (gliikkdz
> 250 mg/dl vagy > 13,9 mmol/l)
vagy tarsult ketoacidosissal

> 3. fokozatu hyperthyreosis

Felfiiggesztés a mellékhatasok
0-1. fokozatura javulasaig*

Azoknal a betegeknél, akiknél a
3. vagy a 4. fokozata
endocrinopathidk 2. vagy ennél
alacsonyabb fokozatura
javultak, és hormonpotlassal
kontrolléltak, (amennyiben ez
indokolt), fontoléra veheto a
pembrolizumab-kezelés
folytatasa a kortikoszteroid
adagjanak fokozatos
csOkkentését kovetOen, ha erre
sziikség van. Egyéb esetben a
kezelést le kell allitani.

Hypothyreosis

A hypothyreosis kezelhet
hormonpotlé terapidval, a
pembrolizumab-kezelés
megszakitasa nélkiil.




Immunmedialt

Sulyossag mértéke

Kezelés modositas

mellékhatisok
Hepatitis 2. fokozat, amelynél a glutamat- Felfiiggesztés a mellékhatasok
oxalacetat-transzaminaz- (GOT / 0-1. fokozatura javulasaig*
MEGJEGYZES: ASAT) vagy a glutamat-piruvat-
emelkedett transzaminaz- (GPT / ALAT) szint
majenzimszintd, > 3-5x ULN, illetve az

pembrolizumab és
axitinib kombinacidgjaval
kezelt RCC-ban szenvedd
betegeknél lasd a tablazat
alatti adagolasi utmutatot.

gsszbilirubinszint > 1,5-3x ULN

> 3. fokozat, amelynél a GOT-
(ASAT) vagy GPT- (ALAT) szint

> 5x ULN vagy az 6sszbilirubinszint
>3x ULN

Végleges leallitas

Abban az esetben, ha legalabb 1 hétig
fennalld, kiindulasi értékhez képest
legalabb 50%-0s GOT- (ASAT) vagy
GPT- (ALAT) szintemelkedés
jelentkezik olyan majmetasztazisos
betegeknél, akik a kezelést a

GOT- vagy GPT-értékek 2. fokozatl
emelkedése mellett kezdték.

Végleges leallitas

Borreakciok

3. fokozati vagy gyanitott Stevens—
Johnson-szindroma (SJS) vagy
toxicus epidermalis necrolysis (TEN)

Felfiiggesztés a mellékhatasok
0-1 fokozatura javulasaig*

4. fokozatu vagy igazolt SJS vagy
TEN

Végleges leallitas

Egyéb immunmedialt
mellékhatasok

A reakci6 sulyossaga és tipusa alapjan
(2. vagy 3. fokozat)

Felfiiggesztés a mellékhatasok
0-1. fokozatura javulasaig*

3. vagy 4. fokozati myocarditis

3. vagy 4. fokozati encephalitis

3. vagy 4. fokozati Guillain—Barré-
szindroma

Végleges leallitas

4. fokozat vagy visszatéro 3. fokozat

Végleges leallitas

Infuziéval osszefiiggd
reakciok

3. vagy 4. fokozat

Végleges leallitas

Megjegyzés: a toxicitasi fokozatok megfelelnek a Nemzeti Rakkutato Intézet — nemkivanatos események altalanos
terminoldgiai kritériumai 4. verzidja [National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0, NCI-CTCAE v.4] szerinti besorolasnak.
* Ha a kezeléssel dsszefiiggd toxicitdas a KEYTRUDA utolsé dozisat kdvetd 12 héten beliil nem javul 0-1. fokozatura,
vagy ha a kortikoszteroid d6zisat nem lehet 12 héten beliil napi < 10 mg prednizonra vagy ezzel egyenértéki szerre
csokkenteni, a KEYTRUDA-kezelést végleg le kell allitani.

Nem ismert a pembrolizumab-kezelés ujrainditasanak biztonsagossaga azoknal a betegeknél, akiknél
kordbban immunmedialt myocarditist tapasztaltak.

A monoterapidban vagy kombinéacidoban adott KEYTRUDA -kezelést végleg le kell allitani 4. fokozata
vagy visszatéro 3. fokozatu, immunmedialt mellékhatasok fellépésekor, kivéve, ha az 1. tablazat ett6l

eltérden rendelkezik.

4. fokozatu hematologiai toxicitas esetén, kizarolag a cHL-ban szenvedd betegeknél, a KEYTRUDA
adasat a mellékhatasok 0-1. fokozatara torténd javulasaig fel kell fliggeszteni.

RCC kezelésére adott KEYTRUDA és axitinib kombindcios kezelés
A KEYTRUDA és axitinib kombinacidjaval kezelt RCC-ban szenvedd betegeknél alkalmazott axitinib
adagolasaval kapcsolatban lasd az axitinib-készitmény alkalmazasi eldirasat. Pembrolizumabbal
kombinacidban alkalmazva hathetente vagy ennél hosszabb id6szakonként fontolora vehetd az axitinib
ddzisanak, az 5 mg-os kezd6 dozis utani emelése (lasd 5.1 pont).




Emelkedett mdjenzimszintek esetén, KEYTRUDA és axitinib kombindcidjaval kezelt RCC-ban

szenvedo betegeknél:

. Ha a GPT- (ALAT) vagy a GOT- (ASAT) szint > 3x ULN, de < 10x ULN, valamint
egyidejiileg a teljes bilirubinszint nem > 2x ULN, a KEYTRUDA ¢s az axitinib adasat ezeknek
a mellékhatasoknak 0-1. fokozatura torténé javulasaig fel kell fliggeszteni. Fontolora veheto a
kortikoszteroid-kezelés elkezdése. A tiinetek rendezddését kdvetden fontoldra veheto a terdpia
ujrainditasa az egyik gyogyszer adasaval vagy 1épcsdzetesen, mindkét gyogyszer
visszavezetésével. Az axitinib terapia ujrainditasakor fontolora vehetd a doziscsdkkentés, az
axitinib-készitmény alkalmazasi eléirasaban leirtak szerint.

o Ha a GPT- (ALAT) vagy a GOT- (ASAT) szint > 10x ULN, vagy > 3x ULN ¢s egyidejiileg a
teljes bilirubinszint > 2x ULN, a KEYTRUDA ¢s az axitinib adasat végleg le kell allitani, €s
fontolora lehet venni a kortikoszteroid terapia inditasat.

KEYTRUDA lenvatinibbel kombinacioban alkalmazva

Lenvatinibbel kombinacioban alkalmazva sziikség esetén az egyik, vagy mindkét gyogyszer adasat fel
kell fuggeszteni. A lenvatinib alkalmazasat meg kell szakitani, a dozisat csokkenteni kell, vagy a
gyogyszer adasat végleg abba kell hagyni, annak megfeleléen, ahogy a lenvatinib-készitmény
alkalmazasi el6irasaban — a pembrolizumabbal torténd egyiittadasra vonatkozoan — szerepel. A
KEYTRUDA esetében a doziscsokkentés nem ajanlott.

A KEYTRUDA-val kezelt betegeknek betegkartyat kell adni, és tajékoztatni kell 6ket a KEYTRUDA
kockazatairol (lasd még a betegtajékoztatoban).

Kiilonleges betegcsoportok
Ildosek
Dézismodositas nem sziikséges a > 65 éves betegesoportban (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Vesekdrosodas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges.
A KEYTRUDA-t nem vizsgaltak sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Majkdrosodads
Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges.
A KEYTRUDA-t nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A KEYTRUDA biztonsagossagat ¢és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak,
kivéve a melanomaban vagy cHL-ban szenvedd gyermekeket €s serdiiloket. A jelenleg rendelkezésre
allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokban talalhato.

Az alkalmazas modja

A KEYTRUDA intravénas alkalmazésra val6. A készitményt infuzidban kell beadni 30 perc alatt. A
KEYTRUDA-t tilos intravénas 16kés vagy bolus injekcio formajaban beadni!

A KEYTRUDA intravénas kemoterapiaval kombinacioban torténd alkalmazasakor a KEYTRUDA-t
kell elészor beadni.

A gyobgyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetoség
A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A PD-L1 statusz vizsgalata
Egy tumor PD-L1 statuszanak vizsgalatakor az alnegativ vagy az alpozitiv eredmények
minimalizalasa érdekében fontos egy validalt és robusztus modszer alkalmazasa.

Immunmedialt mellékhatdsok

A pembrolizumabot kapo betegeknél immunmedialt mellékhatasok fordultak el6, beleértve sulyos és
halalos kimenetell eseteket is. A pembrolizumab-kezelés alatt el6forduld, az immunmedialt
mellékhatasok tobbsége reverzibilis, és a pembrolizumab-kezelés megszakitasaval, illetve
kortikoszteroidok alkalmazasaval és/vagy szupportiv ellatassal kezelhetd volt. Immunmedialt
mellékhatasok eléfordultak a pembrolizumab utolsé adagja utan is. Felléphetnek egyidejiileg olyan
immunmedialt mellékhatasok, amelyek tobb mint egy szervrendszert érintenek.

A feltételezett, immunmedialt mellékhatasok esetén megfeleld értékelésre van sziikség az etiologia
igazolasahoz valamint az egyéb okok kizarasahoz. A mellékhatas stilyossagatol fliggden a
pembrolizumab adasat fel kell fliggeszteni, és kortikoszteroidokat kell alkalmazni. Ha a beteg allapota
1. vagy ennél alacsonyabb fokozatura javul, meg kell kezdeni a kortikoszteroid adagjanak
csokkentését, és azt legalabb 1 honapon keresztiil folytatni kell. Az olyan betegekkel folytatott klinikai
vizsgalatokbodl szarmazo, korlatozott mennyiségli adat alapjan, akiknél az immunmedialt
mellékhatasokat kortikoszteroidok alkalmazasaval nem tudtik kontrollalni, fontolora vehet6 az egyéb
szisztémas immunszuppresszansok adasa.

Ujra kezdhetd a pembrolizumab-kezelés a KEYTRUDA utolsé dézisat kovetd 12 héten beliil, ha a
mellékhatas 1. vagy ennél alacsonyabb fokozatdra javul, s a kortikoszteroid napi ddzisat legfeljebb
10 mg prednizonra vagy ezzel egyenértékii szerre csokkentették.

A pembrolizumab-kezelést végleg le kell allitani barmely 3. fokozatu, immunmedialt mellékhatas
ujboli el6fordulasa esetén, illetve barmely 4. fokozatli, immunmedialt mellékhatasként jelentkezd
toxicitas esetén, kivéve a hormonpdtlassal kontrollalt endokrin betegségeket (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Immunmedidlt pneumonitis

Pembrolizumabot kapo betegeknél pneumonitist jelentettek (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni
kell a pneumonitisre utald jeleket és tiineteket. Pneumonitis gyanuja esetén radioldgiai képalkoto
vizsgalattal kell azt megerdsiteni, valamint ki kell zarni az egyéb okokat. Kortikoszteroidokat kell
alkalmazni 2. vagy ennél magasabb fokozati eseményeknél (a kezdeti dozis 1-2 mg/ttkg/nap
prednizon vagy ezzel egyenértékii szer, amelyet késébb csdkkenteni kell); a pembrolizumab adasat fel
kell fiiggeszteni 2. fokozati pneumonitis esetén, illetve végleg le kell allitani 3. fokozati, 4. fokozatu,
illetve visszatér6 2. fokozati pneumonitis esetén (lasd 4.2 pont).

Immunmedidlt colitis

Pembrolizumabot kapo betegeknél colitist jelentettek (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a
colitisre utalo jeleket és tiineteket, ¢s ki kell zarni az egyéb okokat. Kortikoszteroidokat kell
alkalmazni 2. vagy ennél magasabb fokozati eseményeknél (a kezdeti dézis 1-2 mg/ttkg/nap
prednizon vagy ezzel egyenértékii szer, amelyet késobb csokkenteni kell); a pembrolizumab adésat fel
kell figgeszteni 2. fokozatu vagy 3. fokozatu colitis esetén, illetve végleg le kell allitani a
pembrolizumab-kezelést 4. vagy visszatérd 3. fokozatu colitis esetén (lasd 4.2 pont). Figyelembe kell
venni a gastrointestinalis perforatio potencialis kockazatat.

Immunmedialt hepatitis

Pembrolizumabot kapo betegeknél hepatitist jelentettek (ldsd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell
a majfunkcio valtozasait (a kezelés kezdetekor, a kezelés alatt idészakosan, és amikor az a klinikai
vizsgélat alapjan indokolt) és a hepatitis tiineteit, valamint ki kell zarni az egyéb okokat.




Kortikoszteroidokat kell alkalmazni, a kezd6 dozis 0,5—1 mg/ttkg/nap (a 2. fokozatu eseményeknél) és
1-2 mg/ttkg/nap (a 3. vagy ennél magasabb fokozatii eseményeknél) prednizon vagy ezzel egyenértékil
szer, amelyet kés6bb csokkenteni kell. Ezen kiviil a majenzim-értékek emelkedése stulyossaganak
megfelelden fel kell fiiggeszteni, illetve végleg le kell allitani a pembrolizumab adasat (1asd 4.2 pont).

Immunmedialt nephritis

Pembrolizumabot kapo betegeknél nephritist jelentettek (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell
a vesefunkcid valtozasait, valamint ki kell zarni a vesemiikddési zavar egyéb okait.
Kortikoszteroidokat kell alkalmazni 2. vagy ennél magasabb fokozati eseményeknél (a kezdeti dozis
1-2 mg/ttkg/nap prednizon vagy ezzel egyenértékii szer, amelyet késobb csokkenteni kell), valamint a
kreatininszint emelkedésétol fiiggden a pembrolizumab adasat fel kell fliggeszteni 2. fokozatu, illetve
a pembrolizumab-kezelést véglegesen le kell llitani 3. fokozatt vagy 4. fokozatll nephritis esetén
(lasd 4.2 pont).

Immunmedialt endokrin betegségek

Sulyos endokrin betegségeket, beleértve a mellékvesekéreg-elégtelenséget, hypophysitist, 1-es tipusu
diabetes mellitust, diabeteses ketoacidosist, hypothyerosist, €s hyperthyreosist figyeltek meg a
pembrolizumab-kezeléssel dsszefliggésben.

Hosszu tavi hormonpdtlo-kezelésre lehet sziikség immunmedialt endokrin betegségek esetén.

Pembrolizumabot kapo betegeknél (elsddleges és masodlagos) mellékvesekéreg-elégtelenséget
jelentettek. Pembrolizumabot kapd betegeknél hypophysitist is jelentettek (lasd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell a mellékvesekéreg-elégtelenségre és a hypophysitisre utalo jeleket és
tiineteket (beleértve a hypopituitarismust), valamint ki kell zarni az egyéb okokat. Kortikoszteroidokat
kell alkalmazni a mellékvesekéreg-elégtelenség kezelésére, illetve egyéb hormonpdtlast kell
alkalmazni, ha az klinikailag indokolt. 2. fokozati mellékvesekéreg-elégtelenség vagy hypophysitis
esetén a pembrolizumab adasat fel kell fiiggeszteni, amig az esemény hormonpotlassal
kontrollalhatéva nem valik. 3. vagy 4. fokozati mellékvesekéreg-elégtelenség vagy szimptomas
hypophysitis esetén a pembrolizumab adasat fel kell fiiggeszteni vagy le kell allitani. A kortikoszteroid
dozisanak csokkentését kovetden fontolora vehetd a pembrolizumab-kezelés folytatasa, amennyiben
sziikséges (lasd 4.2 pont). A megfeleld hormonpotlas biztositasa érdekében monitorozni kell az
agyalapi mirigy-funkciot €s a hormonszinteket.

Pembrolizumabot kapo betegeknél 1-es tipusu diabetes mellitust, beleértve diabeteses ketoacidosist
jelentettek (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a hyperglykaemiat és a diabetesszel
Osszefiiggd egyéb jeleket és tiineteket. Inzulint kell alkalmazni az 1-es tipusu diabetes kezelésére,
valamint az 1-es tipusu diabetes-szel 6sszefliggd, 3. fokozata vagy sulyosabb hyperglykaemia vagy
ketoacidosis esetén az anyagcsere-egyensuly eléréséig a pembrolizumab adasat fel kell fliggeszteni
(lasd 4.2 pont).

Pembrolizumabot kapo betegeknél pajzsmirigy-rendellenességeket (beleértve hypothyreosist,
hyperthyreosist €s thyreoiditist) jelentettek, amelyek a kezelés folyaman barmikor jelentkezhetnek. A
korabban sugarkezelést kapd HNSCC-s betegeknél gyakrabban jelentenek hypothyreosist. A
betegeknél monitorozni kell a pajzsmirigy-mitkodést (a kezelés kezdetekor, a kezelés alatt
idészakosan, és a klinikai értékelés alapjan indokolt esetekben), valamint a pajzsmirigy-rendellenesség
okozta klinikai jeleket és tiineteket. A hypothyreosis kezelhetdé hormonpétl6 terapiaval a kezelés
megszakitasa, illetve kortikoszteroidok alkalmazasa nélkiil. A hyperthyreosis tiinetileg kezelhetd. A
pembrolizumab-kezelést 3. vagy magasabb fokozati hyperthyreosis esetén annak legfeljebb

1. fokozatura torténd javulasaig fel kell fiiggeszteni. A megfeleld hormonpoétlas biztositasa érdekében
monitorozni kell a pajzsmirigy-funkciokat és a hormonszinteket.

A 3. vagy 4. fokozati endocrinopathidban szenvedd betegeknél, akiknek allapota 2. vagy ennél
alacsonyabb fokozatura javult, és hormonpotlassal kontrollaltta valt, a kortikoszteroid dozisanak
esetleg sziikséges csokkentését kvetden, fontolora vehetd a pembrolizumab-kezelés folytatasa,
amennyiben ez indokolt. Egyéb esetekben a kezelést le kell allitani (lasd 4.2, 4.8 pont).
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Immunmedidalt cutan mellékhatdsok

Pembrolizumabot kapo betegeknél immunmedialt stilyos boérreakciokat jelentettek (lasd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell a gyanitott stilyos borreakciokat, és ki kell zarni az egyéb okokat. A
mellékhatas stulyossagatol fliggden a pembrolizumab adasat fel kell fliggeszteni, amig a 3. fokozatl
borreakciok 1. vagy ennél alacsonyabb fokozatara javulnak, vagy 4. fokozati bérreakciok esetén
véglegesen le kell allitani, és kortikoszteroidokat kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Pembrolizumabot kapo betegeknél Stevens—Johnson-szindrémat (SJS) és toxicus epidermalis
necrolysist (TEN) jelentettek (lasd 4.8 pont). SIS vagy TEN gyantija esetén a pembrolizumab adasat
fel kell fiiggeszteni, és a beteget kivizsgalasra €s kezelésre korhazba kell utalni. A SJS vagy TEN
beigazolddasakor a pembrolizumab adasat végleg abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).

Elévigyazatossag sziikséges a pembrolizumab adasanak mérlegelésekor az olyan betegnél, akinél
elozodleg egy sulyos vagy életveszélyes cutan mellékhatas 1épett fel mas immunstimulans
daganatellenes szerekkel torténd korabbi kezelés alatt.

Egyéb, immunmedidlt mellékhatdsok

Az alabbi klinikailag jelentds, immunmedialt mellékhatasokat jelentették a klinikai vizsgalatokban,
vagy a forgalomba hozatalt kdvetden: uveitis, arthritis, myositis, myocarditis, pancreatitis, Guillain—
Barré-szindroma, myasthenias szindroma, haemolyticus anaemia, sarcoidosis, encephalitis, myelitis,
vasculitis, cholangitis sclerotisans, gastritis, nem fert6zo cystitis és hypoparathyreosis (lasd 4.2 és
4.8 pont).

A mellékhatas sulyossagatol és fajtajatol fliggden a 2. és 3. fokozati mellékhatasok esetén a
pembrolizumab adésat fel kell fiiggeszteni, és kortikoszteroidokat kell alkalmazni.

Ujra kezdhet6 a pembrolizumab-kezelés a KEYTRUDA utolsé dézisat kovetd 12 héten beliil, ha a
mellékhatas 1. vagy ennél alacsonyabb fokozatura javul, €s a kortikoszteroid napi dézisa legfeljebb

10 mg prednizonra vagy ezzel egyenértékii szerre lett csokkentve.

A pembrolizumab-kezelést végleg le kell allitani barmely 3. fokozati, immunmedialt mellékhatas
ujboli el6forduldsa esetén, illetve barmely 4. fokozatli, immunmedialt mellékhatés esetén.

A pembrolizumab-kezelést végleg le kell allitani barmely 3. vagy 4. fokozatu myocarditis, encephalitis
vagy Guillain—Barré szindroma esetén (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Transzplantacidval Gsszefliged mellékhatdsok

A transzplantalt szerv rejectioja

s

PD-1 inhibitorokkal kezelt betegeknél. A pembrolizumab-kezelés novelheti a szervtranszplantaltaknal
arejectio kockazatat. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a pembrolizumab-kezelés elonyeit a
lehetséges kilokddés kockazataval szemben.

Allogén haemopoeticus dssejt-transzplantacio (HSCT) szévédményei

Allogén HSCT pembrolizumab-kezelést kovetden

Korabbi pembrolizumab-expoziciot kovetden graft-versus-host betegség (GVHD) és venoocclusiv
majbetegség (VOD) eseteket figyeltek meg allogén HSCT-n atesett, cHL-ban szenvedd betegeknél.
Amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre, a HSCT lehetséges eldnyeinek és a transzplantacioval
Osszefiiggd szovodmények potencialisan fokozott kockazatanak gondos mérlegelése minden esetben
egyedileg sziikséges (lasd 4.8 pont).

Allogén HSCT pembrolizumab-kezelést megel6zéen

Allogén HSCT-n atesett betegeknél akut GVHD-t — ide értve a haldlos kimenetelt GVHD-t is —
jelentettek a pembrolizumab-kezelést kdvetden. Fokozott lehet a pembrolizumab-kezelést kovetd
GVHD kockazata azoknal, akiknél a transzplantacids eljarast kovetéen GVHD Iépett fel. Azoknal a
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betegeknél, akiknek az anamnézisében allogén HSCT szerepel, a pembrolizumab-kezelés elonyét az
esetleg fellépé GVHD kockazataval 6sszehasonlitva kell mérlegelni.

Infzidval kapcsolatos reakciok

Pembrolizumabot kapo betegeknél stlyos, infzid adasaval dsszefiiggd reakcidkat jelentettek, ide
értve a tulérzékenységet és az anaphylaxiat is (lasd 4.8 pont). A 3. és 4. fokozatt, infuzio addsaval
Osszefliggo reakcio esetén az infuzid adasat abba kell hagyni, €s a pembrolizumab-kezelést végleg le
kell allitani (lasd 4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél az infuzi6 addsaval 6sszefliggd, 1. vagy
2. fokozati reakciok jelentkeznek, szoros monitorozas mellett folytathaté a pembrolizumab-kezelés.
Fontolora vehet6 a lazcsillapitoval és antihisztaminnal torténd premedikacio.

Pembrolizumab alkalmazdsa kemoterdpidval kombinélva

A >75 éves betegeknél a pembrolizumab kemoterapiaval kombindcioban kortltekintéssel
alkalmazando a lehetséges elény/kockazat arany alapos, egyénileg torténd mérlegelését kovetden (lasd
5.1 pont).

Betegség-specifikus dvintézkedések

Pembrolizumab alkalmazdsa korabban platina-tartalmu kemoterapidat kapo, urothelialis
carcinomaban szenvedo betegeknél

A rosszabb prognosztikus jellemzokkel bird és/vagy agressziv megbetegedésben szenvedd betegeknél
a kezelés megkezdése eldtt a kezeldorvosnak figyelembe kell vennie a pembrolizumab hatasanak
késleltetett megjelenését. Urothelialis carcinoma esetén 2 honapon beliil nagyobb szamu halalesetet
figyeltek meg a pembrolizumab mellett a kemoterapiaval 6sszehasonlitva (1asd 5.1 pont). A korai
halalesetekkel 6sszefliggd tényezok a korabbi platina-kezelés mellett gyorsan progredialo betegség és
a majmetasztazis voltak.

Pembrolizumab alkalmazdsa urothelialis carcinomdban szenvedd betegeknél, akiket nem tartanak
ciszplatin tartalmu kemoterdpidra alkalmasnak, és akiknél a daganat CPS > 10 mellett expresszal
PD-Li-et

A vizsgalat kezdetén fennallo és a betegség prognosztikus jellemzoi alapjan a

KEYNOTE-052 vizsgalati populacio egy olyan betegcsoportot is tartalmazott, akik a
karboplatin-alapu kombinacios terapiara alkalmasak voltak, ¢s amely csoportnal a terapias elonyt egy
Osszehasonlito vizsgalatban (KEYNOTE-361) értékelték. A KEYNOTE-361 vizsgalatban a kezelés
kezdetétd] szamitott 6 honapon beliil magasabb haldlozasi aranyt, majd ezt kovetden hosszatava
talélési elonyt figyeltek meg pembrolizumab-monoterapia esetén, kemoterapiaval 6sszehasonlitva
(lasd 5.1 pont). A korai elhaldlozasokra vonatkozoéan specifikus tényezd(ke)t nem tudtak
megallapitani. A kezeléorvosnak a karboplatin-alapi kemoterapiara alkalmasnak tartott, urothelialis
carcinomdban szenvedd betegeknél a kezelés megkezdése eldtt figyelembe kell venniiik a
pembrolizumab hatasanak késleltetett fellépését. A KEYNOTE-052 vizsgalatban is a
mono-kemoterapiara alkalmas betegek vettek részt, akiknél a randomizalast kovetd adatok nem allnak
rendelkezésre. Tovabba, a rossz altalanos allapoti (pl.: 3-as ECOG-teljesitménypontszam),
kemoterapiara alkalmatlannak tartott betegeknél nem allnak rendelkezésre biztonsagossagi és
hatasossagi adatok. Ezeknek az adatoknak a hianyaban a lehetséges elényok és kockazatok személyre
szabott, gondos mérlegelését kovetden a pembrolizumabot koriiltekintéssel kell alkalmazni ebben a
populacioban.

Pembrolizumab alkalmazdsa NSCLC-s betegek elsé vonalbeli kezelésére

Altalanossagban véve, gyakrabban figyeltek meg mellékhatasokat a pembrolizumab kombinacios
kezelés, mint a pembrolizumab monoterdpia vagy az onmagéaban alkalmazott kemoterdpia esetén. Ez
az egyes komponensek hozzajarulasanak tulajdonithat6 (14sd 4.2 és 4.8 pont). A kemoterapiaval
kombinalt pembrolizumab-kezelésrdl €s a pembrolizumab monoterapiardl kézvetlen 6sszehasonlitas
nem all rendelkezésre.

A kezelés megkezdése elott a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a rendelkezésre 4116 kezelési
lehetdségek (pembrolizumab monoterapia vagy kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott
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pembrolizumab) el6ny/kockazat aranyat azoknal a korabban nem kezelt, NSCLC-ben szenvedd
betegeknél, akiknél a daganat PD-L1-et expresszal.

A KEYNOTE-042 vizsgalatban a kezelés megkezdését kovetd 4 honapban tobb halaleset tortént,
azonban ezutan hosszu tava tulélési elényt figyeltek meg a pembrolizumab-monoterapia esetén a
kemoterdpiaval 6sszehasonlitva (1asd 5.1 pont).

Pembrolizumab alkalmazasa HNSCC-s betegek els6 vonalbeli kezelésére

Altalanossagban véve, gyakrabban figyeltek meg mellékhatasokat a pembrolizumab kombinacios
kezelés, mint a pembrolizumab monoterapia vagy az 6nmagaban alkalmazott kemoterapia esetén. Ez
az egyes komponensek hozzajarulasanak tulajdonithato (lasd 4.8 pont).

A kezelés megkezdése elott a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a rendelkezésre 4llo kezelési
lehet6ségek (pembrolizumab monoterapia vagy kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott
pembrolizumab) eldny/kockdzat aranyat azoknal a HNSCC-ban szenvedd betegeknél, akiknél a
daganat PD-L1-et expresszal (1asd 5.1 pont).

Pembrolizumab alkalmazasa elorehaladott vagy kivjulo MSI-H vagy MMR-d endometrium-
carcinomds betegek kezelésére

Nem all rendelkezésre kozvetlen 6sszehasonlitas a pembrolizumab-monoterapia €s a lenvatinibbel
kombinalt pembrolizumab-kezelésrdl. A kezelés megkezdése eldtt a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a
rendelkezésre allo kezelési lehetéségek (pembrolizumab-monoterapia vagy lenvatinibbel kombinalt
pembrolizumab-kezelés) elony/kockazat-aranyat azoknal a betegeknél, akik eldrehaladott vagy kiajulo
MSI-H vagy MMR-d endometrium-carcinomaban szenvednek.

Pembrolizumab alkalmazdsa melanomaban szenvedo betegek adjuvans kezelésére

A > 75 éves betegeknél a nagyon sulyos ¢s sulyos mellékhatasok gyakorisaga novekedésének
tendencidjat figyelték meg. A > 75 éves betegektdl szarmazo, adjuvans melanoma-kezelésre
vonatkozd biztonsagossagi adatok korlatozottak.

Pembrolizumab és axitinib kombindlt alkalmazasa RCC-ban szenvedd betegek elsd vonalbeli
kezelésére

A pembrolizumab és axitinib egylittadasakor eldrehaladott RCC-ban szenvedd betegeknél a vartnal
nagyobb gyakorisaggal jelentettek 3. és 4. fokozati GPT- (ALAT)- vagy

GOT- (ASAT)-szintemelkedéseket (lasd 4.8 pont). A majenzim-szinteket a kezelés megkezdésekor és
a kezelés soran idészakosan monitorozni kell. Fontoléra vehet6 a majenzim-szintek — monoterapiaban
alkalmazott gyogyszerekhez képest — gyakoribb monitorozasa. Mindkét gyodgyszer alkalmazasara
vonatkozo6 terapias ajanlasokat be kell tartani (lasd 4.2 pont, €s figyelembe kell venni az axitinib-
készitmény alkalmazasi el6irasat is).

Pembrolizumab alkalmazdasa MSI-H/MMR-d CRC-s betegek elsé vonalbeli kezelésére

A KEYNOTE-177 vizsgalatban a teljes tilélési eseményekre vonatkozd hazard értékek a kezelés elsd
4 hénapjaban magasabbak voltak a pembrolizumabnal, mint a kemoterapianal, ezt kvetden a
pembrolizumab hosszua tava talélési elényt mutatott (lasd 5.1 pont).

Pembrolizumab alkalmazdsa BTC-ben szenvedo betegek elsé vonalbeli kezelésére

A cholangitis ¢s az epetti fert6zések nem ritkak a BTC-ben szenved6 betegeknél. Cholangitis
eseményeket a KEYNOTE-966 vizsgalat mindkét kezelési csoportjaban jelentettek (a pembrolizumab
plusz kemoterapia karon a betegek 11,2%-anal [n = 59], és a placebo plusz kemoterapia karon a
betegek 10,3%-4anal [n = 55]). A KEYNOTE-966 vizsgalatban az epeuti sztent- ¢s drénbeiiltetésen
atesett betegeknél (n = 74) nagyobb volt a cholangitis és az epeuti fertdzések kockazata (a
pembrolizumab plusz kemoterdpia karon a betegek 39,4%-anal [n = 13], vs. a placebo plusz
kemoterapia karon a betegek 29,3%-anal [n = 12]). A BTC-ben szenved6 betegek (elsésorban az
epeuti sztentbetiltetésen atesettek) allapotat a kezelés megkezdése eldtt, majd ezt kovetden
rendszeresen €s szorosan monitorozni kell a cholangitis vagy az epeuti fert6zések észlelése érdekében.
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A klinikai vizsgéalatokbol kizart betegek

A kovetkez6 betegségekben szenvedd betegeket zartak ki a klinikai vizsgalatokbol: aktiv kdozponti
idegrendszeri metasztazisok; > 2 ECOG-teljesitménypontszam (kivéve urothelialis carcinoma és RCC
esetén); HIV-fert6zés, hepatitis B- vagy hepatitis C-fert6zés (kivéve BTC esetén); aktiv szisztémas
autoimmun-betegség; interstitalis tiidébetegség; szisztémas kortikoszteroid-kezelést igényld, korabban
eléforduld pneumonitis; egyéb monoklonalis antitesttel szembeni sulyos talérzékenység a
kortorténetben; immunszuppressziv-kezelésben vald részvétel és akiknek kortorténetében az
ipilimumab-kezeléssel 6sszefliggd sulyos, immunmedialt mellékhatasok fordultak eld, amelyek
besorolas szerint 4. vagy 3. fokozatl toxicitasuak voltak és kortikoszteroid kezelést igényeltek

(> 10 mg/nap prednizon vagy ezzel egyenértékii dozis) 12 hétnél hosszabb ideig. Az aktiv fertézésben
szenvedod betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbdl, és a fertdzésiik kezelésére volt sziikség a
pembrolizumab-kezelés megkezdése eldtt. Azok a betegek, akiknél az aktiv fert6zés a
pembrolizumab-kezelés soran jelentkezett, megfeleld orvosi kezelésben részesiiltek. A vizsgalat
megkezdésekor klinikailag jelentds vese- (kreatininszint > 1,5% ULN) vagy majmiikodési zavarban
(bilirubin > 1,5%x ULN, GOT, GPT (ALAT, ASAT) > 2,5%x ULN mdajmetasztazisok nélkiil) szenvedd
betegeket kizartak a vizsgalatokbol, ezért stlyos vese-, valamint kézepesen sulyos és sulyos
majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a KEYTRUDA biztonsagossagara és hatasossagara
vonatkozoan ocularis melanomaban szenvedd betegeknél (lasd 5.1 pont).

A megndvekedett potencialis kockazat alapos mérlegelése utan ezeknél a betegeknél a pembrolizumab
megfeleld orvosi ellatas mellett alkalmazhato.

Betegkartya
A KEYTRUDA-t felir6 minden orvosnak ismernie kell az orvosoknak sz616 tajékoztatot és kezelési

iranyelveket. A feliré orvosnak meg kell beszélnie a beteggel a KEYTRUDA-kezelés kockazatait. A
betegek a KEYTRUDA felirasakor a betegkartyat is megkapjak.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A pembrolizumabbal nem végeztek formalis farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat.
Mivel a pembrolizumab a keringésbdl katabolizmussal iiriil, metabolikus gyogyszer-gyogyszer
kolesonhatasok nem varhatoak.

A pembrolizumab-kezelés megkezdése elott keriilni kell a szisztémas kortikoszteroidok vagy
immunszuppresszansok alkalmazasat, mivel ezek befolyasolhatjak a pembrolizumab farmakodinamias
aktivitasat és hatasossagat. A szisztémas kortikoszteroidok vagy egyéb immunszuppresszansok
azonban alkalmazhatdak az immunmedialt mellékhatasok kezelésére a pembrolizumab-kezelés
megkezdése utan (1asd 4.4 pont). A kortikoszteroidok premedikacioként is adhatok, pembrolizumab ¢és
kemoterapia egyiittes alkalmazasakor, antiemetikus profilaxis és/vagy a kemoterapiaval 6sszefiiggd
mellékhatasok enyhitése céljabol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pembrolizumab-kezelés ideje
alatt és legalabb 4 honapig a pembrolizumab utols6 dozisat kovetden.

Terhesség
A pembrolizumab terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatokon nem végeztek reprodukciés vizsgalatokat a pembrolizumabbal; azonban ragesald
vemhességi modelleken kimutattdk, hogy a PD-L1 jelatvitel gatlasa zavarja a magzattal szembeni
toleranciat, és a magzatvesztés emelkedését eredményezi (lasd 5.3 pont). Ezek a vizsgalati
eredmények azt a potencialis kockazatot jelzik, hogy hatdasmechanizmusa alapjan a
pembrolizumab-kezelés terhesség alatti alkalmazdsa magzati karosodashoz vezethet, beleértve a
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vetélések és a halvasziiletések aranyanak novekedését. [smeretes, hogy a huméan immunglobulin
G4 (IgG4) atjut a placentan, és mivel a pembrolizumab egy IgG4, a pembrolizumab atjuthat az
anyabol a fejlédé magzatba. A pembrolizumab nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a nd
klinikai allapota sziikségessé teszi a pembrolizumabbal torténd kezelést.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a pembrolizumab kivalasztodik-e az anyatejbe. Mivel ismeretes, hogy az antitestek

kivalasztodhatnak az anyatejbe, az anyatejjel taplalt csecsemoére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
A pembrolizumab alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a pembrolizumab-kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve,
valamint a pembrolizumab-kezelés elonyét a nére nézve.

Termékenység
A pembrolizumab termékenységre gyakorolt lehetséges hatasairol nem allnak rendelkezésre klinikai

adatok. Az 1 honapos és 6 honapos ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok alapjan majmoknal nem voltak
a him és ndstény szaporitod szervekre gyakorolt jelentds hatasok (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pembrolizumab kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A pembrolizumab beadasat kovetéen néhany betegnél szédiilésrdl és faradtsagrol
szamoltak be (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A pembrolizumab leggyakrabban immunmedialt mellékhatasokat okoz. Ezek tobbsége, beleértve a
sulyos mellékhatasokat is, rendez6dott a megfelel6 orvosi kezelés megkezdése vagy a
pembrolizumab-kezelés felfliggesztése utan (lasd alabb , Kivalasztott mellékhatasok leirasa™). Az
alabb felsorolt, és a 2. tablazatban feltiintetett gyakorisagok, a vizsgalo altal megallapitott ok-okozati
Osszefliggéstol fliggetleniil, a jelentett sszes gydgyszer-mellékhatason alapulnak.

Pembrolizumab monoterdpiaban alkalmazva (ldsd 4.2 pont)

Klinikai vizsgalatokban a monoterapiaban adott pembrolizumab biztonsagossagat 7631, kiillonb6zo
daganattipusban szenvedo betegnél vizsgaltak négyféle adagoléas alkalmazasa soran (2 mg/ttkg

3 hetente, 200 mg 3 hetente vagy 10 mg/ttkg 2 vagy 3 hetente). Ebben a betegpopulacidban a median
megfigyelési id6 8,5 honap volt (tartomany: 1 nap — 39 honap), és a pembrolizumabbal tapasztalt
leggyakoribb mellékhatés a faradtsag (31%), a hasmenés (22%) és a hanyinger (20%) volt. A
monoterapia esetén jelentett mellékhatasok tobbségének stulyossaga 1. vagy 2. fokozatt volt. A
legstilyosabb mellékhatasok az immunmedialt mellékhatasok és a stlyos, infuzioval 6sszefliiggd
reakciok voltak (lasd 4.4 pont). Az adjuvansként adott pembrolizumab-monoterapia mellett az
immunmedialt mellékhatasok incidencidja 37% volt az 6sszes fokozat esetén és 9% volt a 3—

5. fokozati mellékhatasok vonatkozasaban, valamint a metasztatikus szakaszban 25% volt az dsszes
fokozat esetén és 6% volt a 3-5. fokozatii mellékhatdsok vonatkozasaban. Az adjuvans kezelés sordn
nem azonositottak immunmedialt uj mellékhatasokat.

Pembrolizumab kemoterdpidaval kombindcioban alkalmazva (ldsd 4.2 pont)
A pembrolizumab kombinécioban torténd alkalmazasa esetén a kezelés megkezdése el6tt olvassa el az
adott kombinacioban szerepld készitmények alkalmazasi eldirasat.

A kemoterapiaval kombinacidban adott pembrolizumab biztonsadgossagat klinikai vizsgalatokban
értékelték, 5183, kiilonbozo daganattipusban szenvedod beteg részvétele mellett, akik 3 hetente 200 mg,
2 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg pembrolizumab-ddzist kaptak. Ebben a betegpopulacioban a leggyakoribb
mellékhatas az anaemia (52%), a hanyinger (52%), a faradtsag (35%), a hasmenés (33%), a
székrekedés (32%), a hanyas (28%), a csokkent étvagy (28%), a csokkent neutrofilszam (27%) és a
neutropenia (25%) volt. Az NSCLC-ben szenvedd betegeknél a 3—5. fokozatu mellékhatasok
eléfordulasi gyakorisaga a pembrolizumab kombinacios terapia mellett 69%, és az Gnmagaban

15



alkalmazott kemoterapia mellett 61% volt, a HNSCC-ban szenvedd betegeknél a pembrolizumab
kombinacids terapia mellett 85%, €s a cetuximabbal egyiitt adott kemoterapia mellett 84% volt, a
nyeldcsd-carcinomaban szenvedd betegeknél a pembrolizumab kombinacios terapia mellett 86%, és az
onmagaban alkalmazott kemoterapia mellett 83%, a TNBC-ban szenvedd betegeknél a
pembrolizumab kombinacids terapia mellett 80%, €s az 6nmagéban alkalmazott kemoterapia mellett
77% volt, a cervix-carcinomaban szenvedd betegeknél a pembrolizumab kombinaciés terapia mellett
82%, és a bevacizumabbal egyiittesen vagy dnmagaban alkalmazott kemoterapia mellett 75% volt, a
gyomorcarcinomaban szenvedo betegeknél a pembrolizumabbal kombinalt terapia (trasztuzumabbal
vagy anélkiil adott kemoterapia) mellett 74%, a trasztuzumabbal vagy anélkiil adott kemoterapia
mellett 68% volt, az epetti carcinomaban szenvedd betegeknél pedig a pembrolizumab kombinécios
terapia mellett 85%, mig az Snmagaban alkalmazott kemoterapia mellett 84% volt.

Pembrolizumab tirozinkinaz-gatléval (TKI) kombindcioban alkalmazva (ldsd 4.2 pont)

A pembrolizumab axitinibbel vagy lenvatinibbel kombinacioban torténd alkalmazasanak megkezdése
elott olvassa el az axitinib vagy a lenvatinib alkalmazasi eldirasat. A lenvatinib kapcsan a RCC-ben
szenvedo betegekre vonatkozo tovabbi biztonsagossagi informaciokért lasd a Kisplyx alkalmazasi
el6irasat, az elérehaladott EC-re vonatkozoéan pedig a Lenvima alkalmazasi el6irasat. Az axitinib
kapcsan az emelkedett majenzimszintekre vonatkozo tovabbi biztonsagossagi informaciokért lasd még
4.4 pont.

Az eldrehaladott RCC kezelésére axitinibbel vagy lenvatinibbel kombinacidéban adott pembrolizumab,
valamint az el6rehaladott EC kezelésére lenvatinibbel kombinaciéban adott pembrolizumab
biztonsagossagat klinikai vizsgalatokban értékelték, 6sszesen 1456, elérehaladott RCC-ben vagy
elérehaladott EC-ben szenvedod betegnél, akik az el6irtaknak megfelelden 3 hetente 200 mg
pembrolizumabot, és vagy naponta kétszer 5 mg axitinibet, vagy naponta egyszer 20 mg lenvatinibet
kaptak. Ezekben a betegpopulaciokban a leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés (58%), a
hypertensio (54%), a hypothyreosis (46%), a faradtsag (41%), a cs6kkent étvagy (40%), a

hanyinger (40%), az arthralgia (30%), a hanyas (28%), a testtomegcsdkkenés (28%), a

dysphonia (28%), a hasi fajdalom (28%), a proteinuria (27%), a kéz-1ab szindréma (26%), a
kititések (26%), a stomatitis (25%), a székrekedés (25%), a csont- és izomfajdalom (23%), a

fejfajas (23%) és a kohogés (21%) voltak. A RCC-ben szenvedo betegeknél a 3-5. fokozata
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga az axitinibbel vagy lenvatinibbel kombinalt pembrolizumab
terapia esetén 80%, mig az 6nmagaban alkalmazott szunitinib esetén 71% volt. Az EC-ben szenvedd
betegeknél a 3—5. fokozati mellékhatasok el6fordulési gyakorisaga a lenvatinibbel kombinalt
pembrolizumab terapia esetén 89%, mig az 6nmagaban alkalmazott kemoterapia esetén 73% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A monoterapidban vagy kemoterapiaval illetve egyéb daganatellenes gyogyszerekkel kombinacioban
adott pembrolizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban megfigyelt, vagy a pembrolizumab
forgalomba hozatalat kovetd alkalmazas soran jelentett mellékhatasok a 2. tablazatban keriilnek
felsorolasra. Ezek a mellékhatasok szervrendszeri és gyakorisagi kategdrianként keriilnek bemutatasra.
A gyakorisagi kategoridk meghatarozésa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert
(a gyakorisdg a rendelkezésre 4116 adatokbol nem 4allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek felsorolasra. A pembrolizumab vagy a
kombinacioban szerepld készitmények onmagukban torténd alkalmazasa mellett mar bizonyitottan
eléforduld mellékhatasok az ezekkel a gydgyszerekkel végzett kombinacios kezelés soran is
felléphetnek, még akkor is, ha ezeket a mellékhatdsokat a kombindcios kezeléssel végzett klinikai
vizsgalatokban nem jelentették.

Tovabbi biztonsagossagi informaciokért a pembrolizumab kombinacidban torténd alkalmazasaval
kapcsolatban lasd az adott kombinacidban szerepld készitmények alkalmazasi eldirasat.
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2. tablazat: Mellékhatasok pembrolizumabbal kezelt betegeknél’

Moneoterapiaban Kemoterapiaval Axitinibbel vagy
kombinaciéban lenvatinibbel
kombinacioban
Fert6zo betegségek és
parazitafertozések
Nagyon hagynti fert6zés
gyakori
Gyakori pneumonia pneumonia pneumonia
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Nagyon anaemia anaemia, neutropenia, anaemia
gyakori thrombocytopenia
Gyakori thrombocytopenia, lazzal jar6 neutropenia, neutropenia,
neutropenia, leukopenia, lymphopenia thrombocytopenia,
lymphopenia lymphopenia, leukopenia
Nem leukopenia, immun eosinophilia eosinophilia
gyakori thrombocytopenia,
eosinophilia
Ritka haemophagocyticus haemolyticus anaemia, immun
lymphohistiocytosis, thrombocytopenia

haemolyticus anaemia,
tiszta vorosvértest
aplasia

Immunrendszeri betegségek és

tiinetek

Gyakori infazidval kapcsolatos infazidval kapcsolatos infazidval kapcsolatos
reakcidok* reakcidok* reakciok*

Nem sarcoidosis*

gyakori

Ritka sarcoidosis

Nem transzplantalt szerv

ismert rejectioja

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon hypothyreosis* hypothyreosis* hypothyreosis

gyakori

Gyakori hyperthyreosis mellékvesekéreg- mellékvesekéreg-

elégtelenség*, thyreoiditis*, elégtelenség*,
hyperthyreosis* hyperthyreosis,
thyreoiditis*

Nem mellékvesekéreg- hypophysitis* hypophysitis*,

gyakori elégtelenség®,
hypophysitis*,
thyreoiditis*

Ritka hypoparathyreosis hypoparathyreosis hypoparathyreosis

Anyagcsere- és taplalkozasi

betegségek és tiinetek

Nagyon csokkent étvagy hypokalaemia, csokkent csokkent étvagy

gyakori étvagy

Gyakori hyponatraemia, hyponatraemia, hypocalcaemia | hyponatraemia,
hypokalaemia, hypokalaemia,
hypocalcaemia hypocalcaemia

Nem 1-es tipusu diabetes 1-es tipusu diabetes mellitus* 1-es tipusu diabetes

gyakori mellitus* mellitus*
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Moneoterapiaban Kemoterapiaval Axitinibbel vagy
kombinaciéban lenvatinibbel
kombinacioban
Pszichiatriai kérképek
Nagyon almatlansag
gyakori
Gyakori almatlansag almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon fejfajas periférias neuropathia, fejfajas | fejfajas, izérzékelési zavar
gyakori
szédiilés, periférias szédiilés, izérzékelési zavar, szédiilés, periférias
Gyakori neuropathia, letargia, letargia neuropathia, letargia
izérzékelési zavar
Nem myasthenias szindroma*, | encephalitis*, epilepszia myasthenias szindroma*,
gyakori epilepszia encephalitis*
Ritka Guillain— myasthenias szindréma, opticus neuritis

Barré-szindroma*,
encephalitis*, myelitis*,
opticus neuritis,
meningitis (aszeptikus)*

Guillain—Barré-szindroma*,
neuritis optica

Szembetegségek és szemészeti

tiinetek

Gyakori szemszarazsag szemszarazsag szemszarazsag

Nem uveitis* uveitis*

gyakori

Ritka Vogt—Koyanagi—Harada- | uveitis* Vogt—Koyanagi—Harada-

szindroma

szindroma

Szivbetegségek és a szivvel

kapcsolatos tiinetek

Gyakori szivritmuszavarok? (ide | szivritmuszavarok* (ide értve a | szivritmuszavarok* (ide
értve a pitvarfibrillaciot) | pitvarfibrillaciot) értve a pitvarfibrillaciot)

Nem myocarditis, myocarditis*, pericardialis myocarditis, pericardialis

gyakori pericardialis folyadékgyiilem, pericarditis folyadékgyiilem
folyadékgyiilem,
pericarditis

Erbetegségek és -tiinetek

Nagyon hypertensio

gyakori

Gyakori hypertensio hypertensio

Nem vasculitis* vasculitis*

gyakori

Ritka vasculitis*

Légzdérendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon dyspnoe, kohogeés dyspnoe, kohogeés dyspnoe, kohogés

gyakori

Gyakori pneumonitis* pneumonitis* pneumonitis*

Emésztorendszeri betegségek és

tiinetek

Nagyon hasmenés, hasi hasmenés, hanyas, hanyinger, | hasmenés, hasi fijdalom*,

gyakori fajdalom*, hanyinger, hasi fajdalom*, székrekedés hanyinger, hanyas,
hanyas, székrekedés székrekedés

Gyakori colitis*, szajszarazsag colitis*, gastritis*, colitis*, pancreatitis*,

szdjszarazsag

gastritis*, szajszarazsag

18




Moneoterapiaban Kemoterapiaval Axitinibbel vagy
kombinaciéban lenvatinibbel
kombinacioban

Nem pancreatitis*, gastritis*, pancreatitis*, gastrointestinalis | gastrointestinalis ulceratio*
gyakori gastrointestinalis ulceratio*

ulceratio*
Ritka vékonybél perforatio vékonybél perforatio vékonybél perforatio
Mij- és epebetegségek, illetve
tiinetek
Gyakori hepatitis* hepatitis* hepatitis*
Ritka cholangitis sclerotisans cholangitis sclerotisans*

A bor és a bor alatti szovet

betegségei é

s tiinetei

Nagyon pruritus*, kitités* alopecia, pruritus*, kitités* kitités*, pruritus*

gyakori

Gyakori sulyos borreakciok*, sulyos borreakciok*, erythema, | sulyos borreakciok*,
erythema, dermatitis, dermatitis, szaraz bor, dermatitis, szaraz bor,
szaraz bor, vitiligo*, dermatitis acneiformis, erythema, dermatitis
ekcéma, alopecia, ekcéma acneiformis, alopecia
dermatitis acneiformis

Nem psoriasis, lichenoid psoriasis, vitiligo*, papula ekcéma, lichenoid

gyakori keratosis*, papula, a haj keratosis*, psoriasis,
szinének megvaltozasa vitiligo*, papula, a haj

szinének megvaltozasa
Ritka Stevens— Stevens—Johnson-szindroma, toxicus epidermalis

Johnson-szindréma,
erythema nodosum,
toxicus epidermalis

necrolysis

lichenoid keratosis*, erythema
nodosum, a haj szinének
megvaltozasa

necrolysis, Stevens—
Johnson-szindréma

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon musculoskeletalis musculoskeletalis fajdalom*, arthralgia,

gyakori fajdalom*, arthralgia arthralgia musculoskeletalis
fajdalom*, myositis*,
végtagfajdalom

Gyakori myositis*, myositis*, végtagfajdalom, arthritis*

végtagfajdalom, arthritis* | arthritis*

Nem tenosynovitis* tenosynovitis* tenosynovitis*

gyakori

Ritka Sj6gren-szindroma Sjogren-szindroma Sjogren-szindroma

Vese- és hugytiti betegségek és

tiinetek

Gyakori akut vesekarosodas nephritis*

Nem nephritis* nephritis*, nem fert6zo cystitis

gyakori

Ritka nem fertézd cystitis nem fertdz6 cystitis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas

helyén fellép6 reakcidk

Nagyon faradtsag, asthenia, faradtsag, asthenia, 14z faradtsag, asthenia,
gyakori oedema*, laz oedema*, 14z

Gyakori influenzaszeri betegség, | oedema*, influenzaszerii influenzaszeri betegség,

hidegrazas

betegség, hidegrazas

hidegrazas
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Moneoterapiaban Kemoterapiaval Axitinibbel vagy
kombinaciéban lenvatinibbel
kombinaciéban
Laboratoériumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Nagyon emelkedett emelkedett lipazszint,
gyakori alanin-aminotranszferaz-szint, | emelkedett
emelkedett alanin-aminotranszferaz-
aszpartat-aminotranszferaz- szint, emelkedett
szint aszpartat-aminotranszferaz-
szint, emelkedett
kreatininszint a vérben
Gyakori emelkedett emelkedett bilirubinszint a emelkedett amildzszint,
alanin-aminotranszferaz- | vérben, emelkedett alkalikus emelkedett bilirubinszint a
szint, emelkedett foszfatazszint a vérben, vérben, emelkedett
aszpartat- kreatininszint emelkedés a alkalikus foszfatazszint a
aminotranszferaz-szint, | vérben, hypercalcaemia vérben, hypercalcaemia
emelkedett alkalikus
foszfatazszint a vérben,
hypercalcaemia,
emelkedett bilirubinszint
a vérben, kreatininszint
emelkedés a vérben
Nem emelkedett amilazszint emelkedett amilazszint
gyakori

TA 2. tdblazatban felsorolt mellékhatasok gyakorisiga nem feltétleniil egyediil a pembrolizumabnak tulajdonithato, ugyanis
az alapbetegség és az egyéb, kombinacioban alkalmazott gyogyszerek is kozrejatszhatnak benne.

IEgy bradyarrhythmidkat és tachyarrhythmiakat is magaban foglal6 standard elemzés alapjan.

*Az alabbi kifejezések a vonatkozd események olyan csoportjat képviselik, amelyek nem egy egyedi eseményt, hanem egy
egészségi allapotot jellemeznek:
. infazioval 6sszefliggd reakcio (gyogyszer-tulérzékenység, anafilaxias reakcid, anafilaktoid reakcio, tulérzékenység,
infuzioval 0sszefliggd thlérzékenységi reakcio, citokin felszabaduldsi szindroma, és szérumbetegség)
sarcoidosis (cutan sarcoidosis és pulmonalis sarcoidosis)

. hypothyreosis (myxoedema, immunmedialt hypothyreosis és autoimmun hypothyreosis)
mellékvesekéreg-elégtelenség (Addison-kor, akut mellékvesekéreg-elégtelenség és masodlagos mellékvesekéreg-
clégtelenség)

. thyreoiditis (autoimmun thyreoiditis, atipusos szubakut thyreoiditis, pajzsmirigy-betegség, akut thyreoiditis ¢és

immunmedialt thyreoiditis)

hyperthyreosis (Basedow-kor)
hypophysitis (hypopituitarismus és lymphocitas hypophysitis)

1-es tipusu diabetes mellitus (diabeteses ketoacidosis)

myasthenias szindroma (myasthenia gravis, beleértve az exacerbatiot is)
encephalitis (autoimmun encephalitis és nem fertézéses eredetii encephalitis)
Guillain—Barré-szindroma (axonalis neuropathia és demyelinizacios polyneuropathia)
myelitis (ideértve a myelitis transversa-t is)

aszeptikus meningitis (meningitis s nem fert6z6 meningitis)
uveitis (chorioretinitis, iritis és iridocyclitis)

myocarditis (autoimmun myocarditis)
vasculitis (k6zponti idegrendszeri vasculitis, aortitis és oridssejtes arteritis)
pneumonitis (interstitialis tiidobetegség, szerviilé pneumonia, immunmedialt pneumonitis, immunmedialt

tiidébetegség, valamint autoimmun tiidébetegség)

enterocolitis)

kitités és genitalis kiiités)

hasi fajdalom (hasi diszkomfort érzés, gyomortaji fijdalom és alhasi fajdalom)
colitis (mikroszkdpos colitis, enterocolitis, haemorrhagids enterocolitis, autoimmun colitis és immunmedialt

gastritis (eroziv gastritis és haemorrhagids gastritis)
pancreatitis (autoimmun pancreatitis, akut pancreatitis és immunmedialt pancreatitis)
gastrointestinalis ulceratio (gyomorfekély és nyombélfekély)
hepatitis (autoimmun hepatitis, immunmedialt hepatitis, gyogyszer altal kivaltott majkarosodas ¢s akut hepatitis)
cholangitis sclerotisans (immunmedialt cholangitis)

pruritus (urticaria, papulosus urticaria, genitalis pruritus)
kittés (erythemas kitités, maculosus kiiités, maculo-papulosus kiiités, papulosus kiiités, viszketo kiiités, vesicularis
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. sulyos borreakciok (exfoliativ kitités, pemphigus, ¢és a kovetkezok > 3. fokozata: cutan vasculitis, dermatitis bullosa,
exfoliativ dermatitis, generalizalt exfoliativ dermatitis, erythema multiforme, lichen planus, oralis lichen planus,
pemphigoid, pruritus, genitalis pruritus, kiiités, erythematosus kitités, maculo-papulosus kiiités, viszketd kitités,
pustulosus kiiités, bornecrosis és toxicus borkitités)

. vitiligo (a bor depigmentalddasa, a bor hypopigmentatidja és a szemhéj hypopigmentatioja)

. lichenoid keratosis (lichen planus és lichen sclerosus)

musculoskeletalis fajdalom (musculoskeletalis diszkomfort érzés, hatfajas, musculoskeletalis merevség,

musculoskeletalis mellkasi fajdalom és torticollis)

myositis (myalgia, myopathia, nekrotizal6 myositis, polymyalgia rheumatica és rhabdomyolysis)

arthritis (iziileti duzzanat, polyarthritis, iziileti folyadékgytilem, autoimmun arthritis és immunmedialt arthritis)

tenosynovitis (tendonitis, synovitis és infajdalom)

nephritis (autoimmun nephritis, immunmedialt nephritis, tubulointerstitialis nephritis és veseelégtelenség, akut

veseelégtelenség vagy akut vesekarosodas igazolt nephritisszel, nephrosis szindroma, glomurelonephritis,

membranosus glomerulonephritis és akut glomerulonephritis)

. oedema (periférids oedema, generalizalt oedema, folyadék talterhelés, folyadék visszatartas, szemhéj oedema és ajak
oedema, arc oedema, localis oedema és periorbitalis oedema)

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Az alabbi, immunmedialt mellékhatasokra vonatkozo6 adatok olyan betegek adatain alapulnak, akik
klinikai vizsgalatokban négyféle dozisban (2 mg/ttkg 3 hetente, 10 mg/ttkg 2 vagy 3 hetente vagy
200 mg 3 hetente) kaptak pembrolizumabot (lasd 5.1 pont). A mellékhatasok kezelésére vonatkozo
iranyelveket a 4.4 pont tartalmazza.

Immunmedialt mellékhatdsok (lasd 4.4 pont)

Immunmedidlt pneumonitis

A pembrolizumabot kapo betegek koziil 324-nél (4,2%) fordult el pneumonitis, beleértve a

143 betegnél (1,9%) jelentkezo 2. fokozatu, a 81 betegnél (1,1%) jelentkezo 3. fokozatd, a 19 betegnél
(0,2%) jelentkezd 4. fokozatl és a 9 betegnél (0,1%) jelentkezd 5. fokozath eseteket. A pneumonitis
megjelenéséig eltelt median idétartam 3,9 honap volt (tartomany: 2 nap — 27,2 honap). A fennallas
median id6tartama 2,0 hdnap volt (tartomany: 1 nap — 51,0+ hénap). A pneumonitis gyakrabban
fordult el6 a korabban mellkasi irradiaciot kapo betegeknél (8,1%), mint azoknal a betegeknél, akik
korabban nem kaptak mellkasi irradiaciot (3,9%). A pneumonitis 131 betegnél (1,7%) vezetett a
pembrolizumab-kezelés leallitasahoz. 196 betegnél a pneumonitis rendez6dott, 6-nal
kovetkezményekkel.

Az NSCLC-ben szenvedo betegek koziil 230-nal (6,1%) fordult elé pneumonitis, beleértve a

103 betegnél (2,7%) jelentkezo 2. fokozatu, a 63 betegnél (1,7%) jelentkezd 3. fokozatu, a

17 betegnél (0,4%) jelentkezd 4. fokozatl és a 10 betegnél (0,3%) jelentkezd 5. fokozatu eseteket. A
pneumonitis a korabban mellkasi irradiaciot kapd, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo
NSCLC-s betegek 8,9%-anal fordult el6. A cHL-ban szenvedo betegeknél a pneumonitis (0sszes
fokozat) incidenciaja 5,2% ¢és 10,8% kozott mozgott, az elobbit a KEYNOTE-087 (n = 210), az
utobbit a KEYNOTE-204 (n = 148) vizsgalatban irtak le.

Immunmedialt colitis

A pembrolizumabot kapo betegek koztil 158-nal (2,1%) fordult el§ colitis, beleértve a

49 betegnél (0,6%) jelentkezd 2. fokozatu, a 82 betegnél (1,1%) jelentkezo 3. fokozatd, és a 6 betegnél
(0,1%) jelentkezd 4. fokozatu eseteket. A colitis megjelenéséig eltelt medidn idGtartam 4,3 honap

volt (tartomany: 2 nap — 24,3 honap). A fennallas median id6tartama 1,1 hénap

volt (tartomany: 1 nap — 45,2 hénap). A colitis 48 betegnél (0,6%) vezetett a pembrolizumab-kezelés
leallitasahoz. 132 betegnél a colitis rendezodott, 2-nél kovetkezményekkel. A CRC-ban szenvedd,
pembrolizumab monoterapiaval kezelt betegeknél (n = 153), a colitis incidencidja 6,5% volt (minden
fokozat), ebbdl 2,0% volt 3. fokozati és 1,3% volt 4. fokozatq.

Immunmedidalt hepatitis

A pembrolizumabot kapo betegek koziil 80-nal (1,0%) fordult eld hepatitis, beleértve a

12 betegnél (0,2%) jelentkezd 2. fokozatu, az 55 betegnél (0,7%) jelentkezd 3. fokozatu és a

8 betegnél (0,1%) jelentkezd 4. fokozatu eseteket. A hepatitis megjelenéséig eltelt median id6tartam
3,5 honap volt (tartomany: 8 nap — 26,3 honap). A fennallas median id6tartama 1,3 honap volt
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(tartomany: 1 nap — 29,0+ honap). A hepatitis 37 betegnél (0,5%) vezetett a pembrolizumab-kezelés
leallitasahoz. 60 betegnél a hepatitis rendezodott.

Immunmedidlt nephritis

A pembrolizumab monoterapiat kapd betegek koziil 37-nél (0,5%) fordult el6 nephritis, beleértve a

11 betegnél (0,1%) jelentkezo 2. fokozatu, a 19 betegnél (0,2%) jelentkezd 3. fokozath és a

2 betegnél (< 0,1%) jelentkezo 4. fokozatu eseteket. A nephritis megjelenéséig eltelt median id6tartam
4,2 honap volt (tartomany: 12 nap — 21,4 hénap). A fennallas median idétartama 3,3 honap

volt (tartomany: 6 nap — 28,2+ honap). A nephritis 17 betegnél (0,2%) vezetett a
pembrolizumab-kezelés leallitasahoz. A nephritis 25 betegnél rendezddott, 5-nél kovetkezményekkel.
A pemetrexeddel €s platina-tartalmu kemoterapiaval kombinacioban adott pembrolizumabbal kezelt
nem laphamsejtes NSCLC-s betegeknél (n = 488) a nephritis (3sszes fokozatanak) eléfordulasi
gyakorisaga 1,4% volt, melybdl 0,8% volt 3. fokozatq, és 0,4% volt 4. fokozatu.

Immunmedialt endokrin betegségek

A pembrolizumabot kapo betegek koziil 74-nél (1,0%) fordult el6 mellékvesekéreg-elégtelenség,
beleértve a 34 betegnél (0,4%) jelentkezd 2. fokozatl, a 31 betegnél (0,4%) jelentkez6 3. fokozatu és a
4 betegnél (0,1%) jelentkezo 4. fokozatu eseteket. A mellékvesekéreg-elégtelenség megjelenéséig
eltelt median id6tartam 5,4 honap volt (tartomany: 1 nap — 23,7 honap). A fennallas idétartama nem
érte el a medianértéket (tartomany: 3 nap — 40,1+ hénap). A mellékvesekéreg-elégtelenség 13 betegnél
(0,2%) vezetett a pembrolizumab-kezelés leallitasahoz. 28 betegnél a mellékvesekéreg-elégtelenség
rendezddott, 11-nél kovetkezményekkel.

A pembrolizumabot kapo betegek koziil 52-nél (0,7%) fordult el6 hypophysitis, beleértve a

23 betegnél (0,3%) jelentkezd 2. fokozatl, a 24 betegnél (0,3%) jelentkezd 3. fokozatu és az

1 betegnél (< 0,1%) jelentkezd 4. fokozatu eseteket. A hypophysitis megjelenéséig eltelt median
id6tartam 5,9 honap volt (tartomany: 1 nap — 17,7 honap). A fennallas median id6tartama 3,6 honap
volt (tartomany: 3 nap — 48,1+ honap). A hypophysitis 14 betegnél (0,2%) vezetett a
pembrolizumab-kezelés leallitasahoz. 23 betegnél a hypophysitis rendez6dott, 8-nal
kovetkezményekkel.

A pembrolizumabot kapo betegek koziil 394-nél (5,2%) fordult eld hyperthyreosis, beleértve a

108 betegnél (1,4%) jelentkezo 2. fokozatu és a 9 betegnél (0,1%) jelentkezo 3. fokozatu eseteket. A
hyperthyreosis megjelenéséig eltelt median idétartam 1,4 honap volt (tartomany: 1 nap — 23,2 honap).
A fennallas median idotartama 1,6 honap volt (tartomany: 4 nap — 43,1+ honap). A hyperthyreosis

4 betegnél (0,1%) vezetett a pembrolizumab-kezelés leallitdsahoz. 326 betegnél (82,7%) a
hyperthyreosis rendezddott, 11-nél kovetkezményekkel. Az adjuvans szakaszban
pembrolizumab-monoterapiaval kezelt, melanomaban, NSCLC-ben és RCC-ben szenvedd
betegeknél (n = 2060) a hyperthyreosis incidenciaja 11,0% volt, melyek tobbsége 1. vagy 2. fokozati
volt.

A pembrolizumabot kapo betegek koziil 939-nél (12,3%) fordult eld hypothyreosis, beleértve a

687 betegnél (9,0%) jelentkezo 2. fokozata vagy a 8 betegnél (0,1%) jelentkez6 3. fokozatu eseteket
is. A hypothyreosis megjelenéséig eltelt median id6tartam 3,4 honap volt

(tartomany: 1 nap - 25,9 hénap). A fennallas id6tartama nem érte el a medianértéket

(tartomany: 2 nap - 63,0+ honap). A hypothyreosis miatt 6 betegnél (0,1%) allitottak le a
pembrolizumab-kezelést. 216 betegnél (23,0%) a hypothyreosis rendez6dott, 16-nal
kovetkezményekkel. A cHL-ban szenvedd betegeknél (n = 389) a hypothyreosis incidenciaja 17%
volt, ezek mindegyike 1. vagy 2. fokozati. A HNSCC-ban szenvedd, pembrolizumab monoterapiaval
kezelt betegeknél (n = 909) a hypothyreosis el6fordulési gyakorisaga 16,1% volt (minden fokozat),
ebbdl 0,3% volt 3. fokozatd. A HNSCC-ban szenvedo, platina- és 5-FU-tartalmu kemoterapiaval
kombinalt pembrolizumabbal kezelt betegeknél (n = 276) a hypothyreosis eléfordulasi gyakorisaga
15,2% volt, koziilik mindegyik 1. vagy 2. fokozatl volt. Az axitinibbel vagy lenvatinibbel kombinalt
pembrolizumabbal kezelt betegeknél (n = 1456), a hypothyreosis el6fordulasi gyakorisaga 46,2% volt
(minden fokozat), melybdl 0,8% volt 3. vagy 4. fokozati. Az adjuvans szakaszban
pembrolizumab-monoterapiaval kezelt, melanoméaban, NSCLC-ben és RCC-ben szenvedd betegeknél
(n =2060) a hypothyreosis incidenciaja 18,5% volt, melyek tobbsége 1. vagy 2. fokozatu volt.
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Immunmedialt cutan mellékhatasok

130 (1,7%), pembrolizumabot kapé betegnél immunmedialt sulyos borreakciok fordultak eld, ide értve
a 2. fokozatu eseteket 11 (0,1%) betegnél, a 3. fokozatu eseteket 103 (1,3%) betegnél, a 4. fokozatu
esetet 1 betegnél (< 0,1%), és az 5. fokozatu esetet 1 betegnél (< 0,1%). A sulyos borreakciok
fellépéséig eltelt id6 medianértéke 2,8 honap volt (2 naptol 25,5 hdnapig terjedden). A fennallas
id6tartamanak medianértéke 1,9 honap volt (1 naptol 47,1+ honapig terjedden). Sulyos borreakciok
miatt 18 (0,2%) betegnél kellett a pembrolizumab adéasat végleg leallitani. A sulyos bérreakciok

95 betegnél rendezddtek, 2-nél kovetkezményekkel.

Ritkan SJS és TEN eseteket figyeltek meg, néhany koziiliik halalos kimenetelil volt (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Az allogén HSCT szovodmeényei cHL-ban

A KEYNOTE-013 vizsgalatban 14, korabban pembrolizumab-kezelést kapo, majd allogén
HSCT-kezelésben részesiilo beteg koziil 6 betegnél jelentettek akut GVHD-t, és 1 betegnél kronikus
GVHD-t, melyek koziil egy sem volt halalos kimenetelti. Két betegnél 1épett fel venoocclusiv
majbetegség, melyek koziil egy haldlos kimenetell volt. Egy betegnél a transzplantaciot kdvetden
engraftment-szindréma Iépett fel.

A KEYNOTE-087 vizsgalatban 32, korabban pembrolizumab-kezelést kapd, majd allogén
HSCT-kezelésben részesiild beteg koziil 16 betegnél jelentettek akut GVHD-t, és 7 betegnél kronikus
GVHD-t, melyek koziil ketté halalos kimenetelii volt. Egy betegnél sem 1épett fel venoocclusiv
majbetegség. A transzplantaciot kovetden egy betegnél sem 1épett fel engraftment-szindroma.

A KEYNOTE-204 vizsgalatban 14, korabban pembrolizumab-kezelést kapd, majd allogén
HSCT-kezelésben részesiilo beteg koziil 8 betegnél jelentettek akut GVHD-t, és 3 betegnél kronikus
GVHD-t, melyek koziil egy sem volt halalos kimenetelii. Egy betegnél sem [1épett fel venoocclusiv
majbetegség. Egy betegnél a transzplantacidt kovetden engraftment-szindroma Iépett fel.

Emelkedett mdjenzimszintek pembrolizumab és axitinib kombindcidjaval kezelt RCC-ben szenvedd
betegeknél

Egy klinikai vizsgalatban a pembrolizumab ¢és axitinib egyiittadasakor, korabban nem kezelt, RCC-ben
szenvedo betegeknél a vartnal nagyobb gyakorisaggal jelentettek 3. és 4. fokozatia GPT- (ALAT)
(20%) vagy GOT- (ASAT) (13%) szintemelkedéseket. A GPT- (ALAT) szint emelkedéséig eltelt ido
2,3 hénap volt (medianérték, tartomany: 7 nap — 19,8 honap). Azoknal a betegeknél, akiknél a

GPT- (ALAT) szintemelkedése > 3x ULN volt (2—4 fokozat, n = 116), a GPT (ALAT) 94%-ban 0-

1 fokozatura javult. A GPT- (ALAT) szintemelkedést mutato betegek 6tvenkilenc szazaléka kapott
szisztémas kortikoszteroidokat. A laboratoriumi értékek helyreallasa utan 92 betegnél (84%) inditottak
ujra a pembrolizumab (3%) vagy az axitinib (31%) monoterapiat vagy mindkét terapiat (50%). E
betegek 55%-anal a GPT (ALAT) nem emelkedett ismételten a > 3x ULN szint f61¢, és azok koziil,
akiknél a GPT (ALAT) ismételten a > 3x ULN szint f6l¢ emelkedett, mindannyiuknal helyrealltak a
laboratdériumi értékek. 5. fokozatt hepaticus esemény nem fordult eld.

Laboratériumi eltérések

A pembrolizumab monoterapiaval kezelt betegeknél azon betegek aranya, akiknél a kiindulashoz
képest 3. vagy 4. fokozatu laboratoriumi eltérések 1éptek fel, a kdvetkezd volt: 9,4%-uknal csokkent
lymphocytaszdm, 7,4%-uknal a natriumszint csokkenése, 5,8%-uknal a hemoglobinszint csdkkenése,
5,3%-uknal a foszfatszint csokkenése, 5,3%-uknal emelkedett gliikdzszint, 3,3%-uknal emelkedett
GPT- (ALAT) szint, 3,1%-uknél emelkedett GOT- (ASAT) szint, 2,6%-uknal emelkedett
alkalikusfoszfataz-szint, 2,3%-ukndl csokkent kaliumszint, 2,1%-uknal emelkedett kaliumszint,
1,9%-uknal csokkent neutrofilszam, 1,8%-uknal cs6kkent vérlemezkeszam, 1,8%-uknal emelkedett
kalciumszint, 1,7%-uknal emelkedett bilirubinszint, 1,5%-uknal csokkent kalciumszint, 1,4%-uknal
csokkent albuminszint, 1,3%-uknal emelkedett kreatininszint, 1,2%-uknél a gliikézszint csokkenése,
0,8%-uknal csokkent leukocytaszam, 0,7%-ukndl emelkedett magnéziumszint, 0,5%-uknal emelkedett
natriumszint, 0,4%-uknal emelkedett hemoglobinszint, és 0,2%-uknal cs6kkent magnéziumszint.
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A kemoterapiaval kombinacidéban adott pembrolizumab-terapiaval kezelt betegeknél azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél a vizsgalat megkezdéséhez képest 3. vagy 4. fokozatu laboratoriumi
eltérések léptek fel, a kdvetkezo volt: 39,9%-uknal csokkent neutrofilszam, 25,5%-uknal csokkent
lymphocytaszam, 23,3%-uknal csokkent leukocytaszam, 20,8%-uknal a hemoglobinszint csékkenése,
13,7%-uknal cs6kkent vérlemezkeszam, 10,4%-uknal csokkent natriumszint, 7,7%-uknal csokkent
kaliumszint, 7,3%-uknal a foszfatszint csokkenése, 5,7%-uknal emelkedett GPT- (ALAT) szint,
5,5%-uknal emelkedett gliikozszint, 5,3%-uknal emelkedett GOT- (ASAT) szint, 3,6%-uknal
emelkedett bilirubinszint, 3,5%-uknal csokkent kalciumszint, 3,4%-uknal emelkedett kaliumszint,
3,1%-uknal emelkedett kreatininszint, 2,8%-uknal emelkedett alkalikus foszfatazszint, 2,6%-uknal
csokkent albuminszint, 1,7%-uknal a kalciumszint emelkedése, 1,0%-uknal csokkent gliikdzszint,
0,5%-uknal emelkedett natriumszint, és 0,1%-uknal a hemoglobinszint emelkedése.

Az axitinibbel vagy lenvatinibbel kombinacidban adott pembrolizumab terapiaval kezelt betegeknél
azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a vizsgalat megkezdéséhez képest 3. vagy 4. fokozata
laboratoriumi eltérések 1éptek fel, a kdvetkezo volt: 23,0%-ukndl emelkedett lipazszint (a
pembrolizumabbal és axitinibbel kezelt betegeknél nem mérték), 12,0%-uknal csokkent
lymphocytaszam, 11,4%-uknal csokkent natriumszint, 11,2%-uknal emelkedett amilazszint,
11,2%-uknal emelkedett trigliceridszint, 10,4%-uknal emelkedett GPT- (ALAT) szint, 8,9%-uknal
emelkedett GOT- (ASAT) szint,7,8%-uknal emelkedett gliikkozszint, 6,8%-uknal cs6kkent foszfatszint,
6,1%-uknal csokkent kaliumszint, 5,1%-uknal emelkedett kaliumszint, 4,5%-uknal emelkedett
koleszterinszint, 4,4%-uknal emelkedett kreatininszint, 4,2%-uknal cs6kkent hemoglobinszint,
4,0%-uknal csokkent magnéziumszint, 3,5%-uknal csokkent neutrofilszam, 3,1%-uknal emelkedett
alkalikusfoszfataz-szint, 3,0%-uknal csokkent vérlemezkeszam, 2,8%-uknal emelkedett bilirubinszint,
2,2%-uknal csdkkent kalciumszint, 1,7%-uknal csokkent fehérvérsejtszam, 1,6%-uknal emelkedett
magnéziumszint, 1,5%-uknal emelkedett prothrombin INR-érték, 1,4%-uknal csokkent gliikozszint,
1,2%-uknal csokkent albuminszint, 1,2%-uknal emelkedett kalciumszint, 0,4%-uknal emelkedett
natriumszint és 0,1%-uknal emelkedett hemoglobinszint.

Immunogenitas
A 2 mg/ttkg dozist haromhetente, a 200 mg-ot haromhetente vagy a 10 mg/ttkg dozist két- vagy

haromhetente kapo, pembrolizumab monoterapiaval kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatokban a 2034, értékelhetd betegbdl 36-nal (1,8%) mutattak ki a kezelés soran kialakult,
pembrolizumab elleni antitesteket, melyek koziil 9 betegnek (0,4%) voltak pembrolizumab-ellenes
neutralizalé antitestjei. Megvaltozott farmakokinetikai vagy biztonsagossagi profilra nem volt
bizonyiték a pembrolizumabot k6té vagy neutralizalo antitest termeléssel 6sszefiiggésben.

Gyermekek és serdiilok

A 3 hetente 2 mg/ttkg dézisban adott pembrolizumab monoterapia biztonsagossagat az 1./11. fazist
KEYNOTE-051 vizsgalatban 161, 9 hdnapos—17 éves gyermeknél és serdiilonél vizsgaltak, akiknek
elérehaladott melanomajuk, lymphomajuk, vagy PD-L1 pozitiv elérehaladott, kijult, vagy kezelésre
nem reagald szolid tumoruk volt. A cHL-ban szenveddk csoportjaba (n =22) 11 — 17 éves betegek
tartoztak. A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt biztonsagossagi profil altalaban hasonlé volt a
pembrolizumabbal kezelt felnétteknél megfigyelthez. A (gyermekek és serdiilok legaldbb 20%-anal
jelentett) leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: 14z (33%), hanyas (30%), fejfajas (26%),
hasi fajdalom (22%), anemia (21%), kohogés (21%), és székrekedés (20%). A monoterapia mellett
jelentett mellékhatasok tobbsége 1. vagy 2. fokozatu volt. Hetvenhat betegnél (47,2%) 1épett fel
legalabb egy, 3—-5. fokozati mellékhatas, koziiliik 5 betegnél (3,1%) 1épett fel legalabb egy
mellékhatas, ami halalos kimenetell volt. A gyakorisagokat az dsszes jelentett gyogyszer mellékhatas
alapjan hataroztak meg, fiiggetleniil a vizsgaloorvos altal megallapitott ok-okozati 6sszefliggéstol. A
IIB, IIC és III. stadiumt melanomaban szenvedo serdiiloknek adjuvansként adott pembrolizumabra
vonatkozd hosszutavu biztonsagossagi adatok jelenleg még nem elérhetoek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Nincsenek a pembrolizumab tuladagolasara vonatkozo6 adatok.

Tuladagolas esetén a beteget szoros monitorozas alatt kell tartani a mellékhatasok jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében, és megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, PD-1/PDL-1 (Programozott sejthalal
fehérje-1/sejthalal ligand-1) inhibitorok. ATC-kéd: LO1FF02

Hatdsmechanizmus

A KEYTRUDA egy olyan humanizalt monoklonalis antitest, amely a programozott sejthalal-1-
(PD-1) receptorhoz kotodik, és megakadalyozza annak interakciojat a PD-L1 és PD-L2 ligandokkal.
A PD-1 receptor a T-sejt aktivitas negativ regulatora, amely szerepet jatszik a T-sejtes immunvalasz
szabalyozasaban. A KEYTRUDA azaltal segiti el6 a T-sejtes valaszt, beleértve a tumor elleni valaszt,
hogy gatolja a PD-1 kotddését a PD-L1- és PD-L2 ligandokhoz, amelyek az antigén prezentalo
sejteken expresszalddnak, illetve expresszalodhatnak tumorok és egyéb, a tumor mikrokdrnyezetében
levd sejteken is.

A lenvatinib (multi-TKI) antiangiogén hatdsa a pembrolizumab (PD-1 gatlo) immunstimulans
hatasaval kombinalva a tumor mikrokdrnyezetében nagyobb mértékben aktivalja a T-sejteket, ami
segit lekiizdeni az immunterapiaval szemben fennallo elsddleges és szerzett rezisztenciat, és a két
készitménnyel torténé monoterapiahoz képest jobb tumorvalaszt eredményezhet. A preklinikai
ragcsalomodellekben a PD-1-gatléhoz adott TKI-gatlo fokozott tumorellenes aktivitast mutatott az
onmagaban alkalmazott gyogyszerek mellett megfigyelthez képest.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A 3 hetente adott 2 mg/ttkg, a 3 hetente adott 10 mg/ttkg és a 2 hetente adott 10 mg/ttkg

pembrolizumab dozisok hatasait értékelték melanoma vagy korabban mar kezelt NSCLC
indikaciokban végzett klinikai vizsgalatokban. A pembrolizumab hatasossagara és biztonsagossagara
vonatkozo dozis/expozicios osszefiiggések modellezése és szimulacidja alapjan nincs klinikailag
jelentds kiilonbség a 3 hetente adott 200 mg, a 3 hetente adott 2 mg/ttkg, és a 6 hetente adott 400 mg
adagok hatasossaga vagy biztonsagossaga kozott (lasd 4.2 pont).

Melanoma

KEYNOTE-006: Ipilimumab-kezelésben még nem részestilt, melanomaban szenvedo betegek
bevondsaval végzett kontrollos vizsgalat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatdsossagat a KEYNOTE-006 vizsgéalatban értékelték, amely
egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, kontrollos, olyan, elérehaladott melanoméban szenvedo betegek
kezelésével végzett I11. fazisu vizsgalat volt, akik korabban nem kaptak ipilimumab-kezelést. A
betegeket (1:1:1 aranyban) 2 (n = 279) vagy 3 hetente (n = 277) adott 10 mg/ttkg pembrolizumabra,
illetve 3 hetente adott 3 mg/ttkg ipilimumabra (n = 278) randomizaltak. A BRAF V600E mutans
melanomaban szenvedo betegeknél nem volt kdvetelmény a korabban kapott BRAF-gatl terapia.

A betegeket a betegség progressziojaig, illetve elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig kezelték
pembrolizumabbal. A betegség progresszidjanak igazolodasaig engedélyezték a kezelés folytatasat
azoknak a klinikailag stabil betegeknek, akiknél a betegség korabban progredialt. A tumorstatuszt a
12. héten, majd 6 hetente értékelték a 48. hétig, azutan pedig 12 hetente.

A vizsgalatban részt vevo 834 beteg 60%-a volt férfi, 44%-a 65 éves vagy idosebb (a median életkor
62 év volt [tartomany: 18—89 év]) és 98%-uk fehér borii volt. A betegek 65%-a volt M1c¢ stadiumban,
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9% korel6zményében szerepelt agyi attét, 66% korabban nem kapott, 34% korabban kapott egy
kezelést. Harmincegy szazaléknak volt 1-es ECOG-teljesitménypontszama, 69%-nal az ECOG-
teljesitménypontszam 0 volt, €s 32%-nak volt emelkedett LDH-szintje. 302 betegnél (36%) szamoltak
be BRAF-mutaciorol. BRAF-mutans tumorban szenvedd betegek koziil 139-et (46%) kezeltek

korabban BRAF-inhibitorral.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatoi a progressziomentes tulélés ([PFS, progression free
survival], melyet az integralt radioldgiai €s onkoldgiai elemzés [IRO, Integrated Radiology and
Oncology Assessment] értékelt a szolid tumorokban hatast mér6 kritériumok [RECIST, Response
Evaluation criteria in Solid Tumors] 1.1 véltozata) alapjan valamint a teljes talélés (OS, overall
survival) voltak. A masodlagos hatasossagi végpont mutatdi az objektiv valaszarany (ORR, objective
response rate) és a valasz idGtartama voltak. A 3. tablazat a legfontosabb hatasossagi mutatokat
foglalja 6ssze ipilimumab kezelésben még nem részesiilt betegeknél a legalabb 21 honapos kovetés
utan elvégzett végso elemzésben. A végso elemzés alapjan a teljes talélésre (OS) és progresszidmentes
tulélésre (PFS) vonatkozo Kaplan—Meier-gorbéket az 1. és a 2. dbra mutatja.

3. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-006 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/ttkg 3 hetente | 10 mg/ttkg 2 hetente | 3 mg/ttkg 3 hetente
n =277 n=279 n =278
Teljes talélés (OS)
Eseményt mutatd betegek 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)

szdma (%)

Relativ hazard”
(95%-0s CI)

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

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

p-érték’ < 0,001 < 0,001 ---
Medianérték honapokban Nem érték el Nem érték el 16
kifejezve (95%-os CI) (24, NA) (22,NA) (14, 22)

Progressziomentes tulélés
(PFS)

Eseményt mutato betegek
széma (%)

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Relativ hazard”
(95%-o0s CI)

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

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

p-érték’ < 0,001 < 0,001 ---
Medianérték honapokban 4.1 5,6 2,8
kifejezve (95%-os CI) (2,9,7,2) (34,82 (2,8,2,9)
Legjobb objektiv
valaszarany (ORR)
ORR % (95%-o0s CI) 36% 37% 13%
(30,42) (31,43) (10, 18)
Teljes vélasz 13% 12% 5%
Részleges valasz 23% 25% 8%
A vilasz idétartama?
Medianérték honapokban Nem érték el Nem érték el Nem érték el
(tartomany) (2,0, 22,84) (1,8,22,8+) (1,14, 23,8+)
% folyamatban van a 68%° 71%* 70%"

18. hénapnal

Relativ hazard (a pembrolizumab az ipilimumabbal 6sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell

felhasznalasaval

T A stratifikalt lograng-préba alapjan

t Alegjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek tekintett valasza alapjan

$ A Kaplan—Meier-becslések alapjan

NA = nem all rendelkezésre
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1. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa

a KEYNOTE-006 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)

Teljes tulélés (%)

Kockazati csoportba tartozék szama
Pembrolizumab 10 mg/ttkg 2 hetente:

Pembrolizumab 10 mg/ttkg 3 hetente:
ipilimumab:
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i Kezelési kar OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl -érték
Pembrolizumab 10 mg/ttkg 2 hetente 55,1% 0,68 (0,53, 0,87) 0,00085

* Pembrolizumab 10 mg/ttkg 3 hetente 55,3% 0,68 (0,53, 0,86) 0,00083

] ipilimumab 43,0%

LA AN LA LNy LAY LA AR RN AN LR R AR
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1dé honapban kifejezve

279 249 221 202 176 156 44

277 251 215 184 174 156 43

278 213 170 145 122 110 28

27



2. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tulélés Kaplan-Meier-gorbén valo abrazolasa a
KEYNOTE-006 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)

100
B Kezelési kar PES arany 18 hénapnal HR (95%-0s Cl) p-érték
= Pembrolizumab 10 mg/ttkg 2 hetente 32,4% 0,61(0,50,0,75)  0,00000
90 e Pembrolizumab 10 mg/ttkg 3 hetente 32,9% 0,61(0,50,0,75)  0,00000
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Kockazati csoportba tartozék szama
Pembrolizumab 10 mg/ttkg 2 hetente: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/ttkg 3 hetente: 277 136 111 91 84 60 13 0
ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002: A kordbban ipilimumab-kezelésben részesiilt, melanomdban szenvedd betegek
bevondsdval végzett kontrollos vizsgdlat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatasossagat a KEYNOTE-002 multicentrikus, kettds-vak,
kontrollos, az elérehaladott melanoma kezelésére iranyul6 vizsgalatban értékelték olyan betegeknél,
akik korabban ipilimumab-kezelésben részesiiltek, ¢s BRAF V600 mutacio pozitivitas esetén BRAF-
vagy MEK-gatlo kezelést is kaptak. A betegeket (1:1:1 aranyban) randomizaltak 2 mg/ttkg (n = 180)
vagy 10 mg/ttkg (n = 181) 3 hetente adott pembrolizumabra, illetve kemoterapiara (n = 179), ideértve
a dakarbazint, a temozolomidot, a karboplatint, a paklitaxelt vagy a karboplatinnal kombinalt
paklitaxelt). Kizartdk a vizsgalatbol az autoimmun betegségben szenvedo, illetve az
immunszuppresszanst kapd betegeket. Tovabbi kizarasi kritérium volt a korabbi
ipilimumab-kezelésbdl eredd sulyos vagy életveszélyes, 4. fokozatu toxicitasként vagy 3. fokozatu
toxicitasként definialt, tobb mint 12 hétig tarto kortikoszteroid-kezelést igényl6 (> 10 mg/nap-os
prednizon-ddzis vagy ennek megfeleld dozis) immunmedialt mellékhatasok; a vizsgalatkor fennalld,
korabbi ipilimumab-kezelésbol eredd 2. vagy annal sulyosabb fokozati mellékhatasok; az egyéb
monoklonalis antitestekkel szembeni korabbi sulyos talérzékenység; a korelézményben szerepld
pneumonitis vagy interstitialis tiidobetegség; a HIV-, hepatitis B vagy hepatitis C-fert6zés és az
ECOG-teljesitménypontszam > 2.

.....

pembrolizumabbal. A betegség progressziojanak elsd bizonyitékdig engedélyezték a kezelés
folytatasat azoknak a klinikailag stabil betegeknek, akiknél a betegség korabban progredialt. A
tumorstatuszt a 12. héten, majd 6 hetente értékelték a 48. hétig, azt kovetden pedig 12 hetente. Azok a
kemoterapias kezelésben részt vevo betegek, akiknél fiiggetlen értékeléssel a betegség progressziojat
allapitottdk meg a betegség elso, tervezett értékelése utan, atkertilhettek egy masik karra, és kettds vak
elrendezésben 2 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg pembrolizumabot kaphattak 3 hetente.

A vizsgalatban részt vevo 540 beteg 61%-a férfi, 43%-a 65 éves vagy id6sebb (a median életkor 62 év
[tartomany: 15-89 év]) és 98%-a fehér borii volt. A betegek nyolcvankét szazaléka volt
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MIc¢ stadiumban, elérehaladott melanoma kezelésére a betegek 73%-a kapott legalabb kettd, 32%-a
pedig harom vagy tobb korabbi szisztémas kezelést. Negyvenot szazaléknal volt 1-es az ECOG-
teljesitménypontszam, 40%-nal fordult el6 emelkedett LDH-szint, és 23%-nak volt BRAF mutans

tumora.

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatoi a progressziomentes tulélés (PFS, progression free
survival), melyet az IRO (Integrated Radiology and Oncology Assessment) értékelt a RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 valtozata alapjan €s az OS (overall survival)
voltak. A masodlagos hatasossagi végpont mutatoi az ORR (objective response rate) és a valasz
id6tartama voltak. A 4. tablazat a végs6 elemzésben szerepld legfontosabb hatasossagi mutatokat
foglalja 6ssze a korabban ipilimumab-kezelésben részesiilt betegeknél, a progresszidmentes tulélést
(PFS) pedig Kaplan—Meier-gorbe szemlélteti a 3. dbran. A progresszidmentes tulélés (PFS)
tekintetében mindkét pembrolizumab-kar jobbnak bizonyult a kemoterapianal, és a pembrolizumab-
doézisok kozott nem volt killonbség. A végso teljes tulélés (OS) elemzése soran nem volt olyan
statisztikailag jelentOs kiilonbség a pembrolizumab ¢€s a kemoterapia kozott, ahol ne vették volna
figyelembe a kezelés valtasanak (crossover) potencialisan zavard hatasait. A kemoterapias karra
randomizalt betegek 55%-a 1épett at masik karra, és kapott a tovabbiakban pembrolizumabot.

4. tablazat: Hatdsossagi eredmények a KEYNOTE-002 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Pembrolizumab Kemoterapia
2 mg/ttkg 3 hetente 10 mg/ttkg 3 hetente
n =180 n=181 n=179
Progressziomentes
tulélés (PFS)

Eseményt mutatd
betegek szama (%)

150 (83%)

144 (80%)

172 (96%)

Relativ hazard”
(95%-0s CI)

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

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

p-érték’

< 0,001

< 0,001

Medianérték
hénapokban
kifejezve

(95%-o0s CI)

2,9(2,8,3.8)

3,0(28,5,2)

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

Teljes tilélés (OS)

Eseményt mutatd
betegek szama (%)

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Relativ hazard”
(95%-o0s CI)

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

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

p-érték’ 0,1173 0,0106* —
Medianérték 13,4 (11,0, 16,4) 14,7 (11,3, 19,5) 11,0 (8,9, 13,8)
hénapokban
kifejezve
(95%-o0s CI)
Legjobb objektiv
valaszarany (ORR)
ORR % 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
(95%-0s CI)
Teljes vélasz 3% 7% 0%
Részleges valasz 19% 20% 5%
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Végpont Pembrolizumab Pembrolizumab Kemoterapia
2 mg/ttkg 3 hetente 10 mg/ttkg 3 hetente
n =180 n=181 n=179
A vialasz
idétartama®
Medianérték 22,8 Nem érték el 6,8
hénapokban (1,4+,25,3+) (1,1+, 28,3+) 2,8, 11,3)
(tartomdany)
% folyamatban van 73% " 79% 1 0% 1
a 12 honapnal

Relativ hazard (a pembrolizumab a kemoterapidval 6sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockéazati modell
felhasznalasaval

A stratifikalt lograng-proba alapjan

Statisztikailag nem szignifikans a multiplicitasra igazitast koveten

A végso elemzésben a legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek tekintett valasza alapjan
A Kaplan—Meier-becslések alapjan

—a o o

3. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-002 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)
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1dé hon n kifejezv
Kockazati csoportba tartozok szama d6 honapba elezve

Pembrolizumab 2 mg/ttkg 3 hetente: 180 59 36 29 19 1
Pembrolizumab 10 mg/ttkg 3 hetente: 181 69 48 42 30 5
Kemoterapia: 179 31 9 2 1 0

KEYNOTE-001: A korabban ipilumumabbal kezelt és az ipilimumab-kezelésben még nem részesiilt,
melanomaban szenvedo betegek bevonasaval vegzett nyilt vizsgalat

A pembrolizumab biztonsagossagat €s hatasossagat az elérehaladott melanomaban szenvedd
betegeknél a KEYNOTE-001-es vizsgalatban értékelték, amely egy nem kontrollos, nyilt elrendezésii
vizsgalat. A hatasossagot 276 betegnél vizsgaltak két, meghatarozott kohorszbol, amelybdl az
egyikben a korabban ipilimumab-kezelésben részesiilt (¢s BRAF V600 mutacio pozitivitas esetén
BRAF- vagy MEK-gatloval is kezelt), a mésikban pedig ipilimumab-kezelésben még nem részesiilt
betegek voltak. A betegeket véletlenszeriien valasztottak a 2 mg/ttkg pembrolizumabot 3 hetente vagy

.....

elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig kezelték pembrolizumabbal. A betegség progresszidjanak
igazolddasdig engedélyezték a kezelés folytatdsat azokndl a klinikailag stabil betegeknél, akiknél a

30




betegség korabban progredialt. A kizaras kritériumai hasonloak voltak a KEYNOTE-002-nél
alkalmazottakéhoz.

A 2 mg/ttkg pembrolizumabot kapd 89 beteg koziil, akiket korabban ipilimumabbal kezeltek, 53% volt
férfi, 33% volt 65 éves vagy idOsebb (a median életkor 59 év volt [tartomany: 18-88 év]). Kettd
kivételével valamennyi beteg fehér borti volt. Nyolcvannégy szazalék volt M1c stadiumban és a
betegek 8%-anak a kortorténetében szerepelt agyi attét. A betegek 70%-a kapott elérehaladott
melanoma kezelésére legaldbb kettd, és 35%-a pedig harom vagy tobb korabbi szisztémas kezelést. A
vizsgalati populacio 13%-anal jelentettek BRAF mutaciokat. Valamennyi BRAF mutans daganatban
szenvedd beteg részesiilt korabban BRAF-gatlo kezelésben.

A 2 mg/ttkg pembrolizumabot kapd 51 beteg koziil, akik kordbban nem részestiltek
ipilimumab-kezelésben, 63% volt férfi, 35% volt 65 éves vagy idosebb (a median életkor 60 év volt
[tartomany: 35-80 év]). Egy kivételével valamennyi beteg fehér bort volt. Hatvanharom széazalékuk
volt M1c stadiumban és a betegek 2%-anak a kdrtorténetében szerepelt agyi attét. Negyvenot szazalék
nem kapott korabbi kezelést elérehaladott melanoma ellen. Husz betegnél (39%) jelentettek BRAF
mutaciot. A BRAF mutans daganatokban szenvedo betegek koziil 10 (50%) részesiilt korabban
BRAF-gatlo kezelésben.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az objektiv valaszarany (ORR) volt, amelyet fiiggetlen
vizsgalat hatarozott meg a szolid tumorokban a hatast mér6 kritériumok (RECIST) 1.1 valtozata
alapjan. A masodlagos hatasossagi végpont mutatoi a betegség kontroll-arany (DCR, disease control
rate, beleértve a teljes valaszt, a részleges valaszt és a stabil betegséget), a valasz id6tartama, a
progressziomentes talélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) voltak. A tumorvalaszt 12 hetes id6k6zonként
vizsgaltak. Az 5. tablazat a legfontosabb hatasossagi mutatokat foglalja 6ssze az ipilimumabbal
korabban mar kezelt vagy korabban nem kezelt, pembrolizumabot kapd betegeknél, egy 2 mg/ttkg-os
doézis esetében, minden betegnél legalabb 30 honapos kovetési id6 alapjan.
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5. tablazat: Hatdsossagi eredmények a KEYNOTE-001 vizsgalatban

Végpont

2 mg/ttkg pembrolizumab
3 hetente korabban
ipilimumabbal kezelt
betegeknél
n=_§9

2 mg/ttkg pembrolizumab
3 hetente korabban
ipilimumabbal nem kezelt
betegeknél
n=>51

Legjobb objektiv valaszarany
(ORR)" az IRO alapjan’

ORR % (95%-o0s CI)

26% (17; 36)

35% (22; 50)

Teljes valasz 7% 12%
Részleges valasz 19% 24%
Betegség kontroll-arany (%)* 48% 49%

A valasz idétartama$

Medianérték honapban kifejezve
(tartomdany)

30,5 (2,8+, 30,61)

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

% folyamatban van a
24. honapnal!

75%

71%

Progressziomentes tulélés (PFS)

Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)

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

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

Progressziomentes tulélés aranya
a 12. honapnal

34%

38%

Teljes tulélés (OS)

Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)

18,9 (11, nem all
rendelkezésre)

28,0 (14, nem all
rendelkezésre)

Teljes tulélési (OS) arany a
24. hénapnal

44%

56%

mérhetd betegsége nem volt

Beleértve azokat a betegeket, akiknek a vizsgalat megkezdésekor fliggetlen radioldgiai vizsgélat altal megallapitott

T IRO = Integralt radioldgiai és onkoldgiai értékelés a RECIST 1.1 felhasznalasaval

¥ A stabil betegséget vagy ennél jobb terapias valaszt adé legjobb reakcié alapjan

§  Olyan betegeket alapul véve, akiknél a vélaszt fiiggetlen értékelés erdsitette meg, a valasz elsé feljegyzett datumatol
kezd6dden; n = 23 a korabban ipilimumabbal kezelt betegeknél; n = 18 a korabban ipilimumab kezelésben nem részesiilt
betegeknél

T A Kaplan—Meier-becslések alapjan

Az eredmények a 10 mg/ttkg pembrolizumabot 3 hetente kapd, korabban ipilimumabbal kezelt
betegeknél (n = 84) illetve az ipilimumabbal korabban nem kezelteknél (n = 52) hasonldak voltak
azokhoz a betegekéhez, akik 2 mg/ttkg pembrolizumabot kaptak 3 hetente.

Alpopulacios elemzések

BRAF mutacid-statusz melanomaban

A végso elemzés részeként elvégezték a KEYNOTE-002 alcsoport elemzését a BRAF vad tipust
(n=414; 77%) vagy a korabban BRAF-kezelésben részesiilo, BRAF mutaciot (n = 126; 23%) hordozé
betegeknél, ahogyan a 6. tablazat mutatja.
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6. tablazat: A BRAF muticios statuszra vonatkozo hatasossagi eredmények a
KEYNOTE-002 vizsgalatban

BRAF vad tipus BRAF muticio korabbi BRAF kezelés mellett
Pembrolizumab Kemoterapia Pembrolizumab Kemoterapia
2 mg/ttkg 3 hetente (n=137) 2 mg/ttkg 3 hetente (n=42)
Végpont (n=136) (n=44)
PFS relativ 0,50 (0,39, 0,66) 0,79 (0,50, 1,25) ---
hazard”
(95%-o0s CI)
OS relativ 0,78 (0,58, 1,04) 1,07 (0,64, 1,78) ---
hazard”
(95%-o0s CI)
ORR % 26% 6% 9% 0%

*

felhasznalasaval

Relativ hazard (a pembrolizumab a kemoterapiaval dsszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell

A végso elemzés részeként elvégezték a KEYNOTE-006 vizsgalat alcsoport elemzését a BRAF vad
tipust (n = 525; 63%), a korabbi BRAF-kezelés nélkiili BRAF mutaciot (n = 163; 20%) és korabban

BRAF-kezelésben részesiil6, BRAF mutaciot hordozo betegeknél (n = 139; 17%), ahogyan a

7. tablazat mutatja.

7. tablazat: A BRAF mutacids statuszra vonatkozo hatasossagi eredmények a KEYNOTE-006

vizsgalatban
BRAF vad tipus BRAF mutici6 korabbi BRAF mutici6 korabbi
BRAF Kkezelés nélkiil BRAF Kezelés mellett
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/ttkg (n=170) 10 mg/ttkg (n=155) 10 mg/ttkg (n=152)
2 vagy 2 vagy 2 vagy
3 hetente 3 hetente 3 hetente
Végpont (Osszesitve) (Osszesitve) (Osszesitve)
PFS relativ | 0,61 (0,49, 0,76) --- 0,52 (0,35, 0,78) --- 0,76 (0,51, 1,14) ---
hazard”
(95%-0s CI)
OS relativ 0,68 (0,52, 0,88) --- 0,70 (0,40, 1,22) --- 0,66 (0,41, 1,04) ---
hazard"
(95%-o0s CI)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

Relativ hazard (a pembrolizumab az ipilimumabbal 6sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell

felhasznalasaval

PD-L1 statusz melanomdaban

A végso elemzés részeként elvégezték a KEYNOTE-002 alcsoport elemzését PD-L1 pozitiv

betegeknél (PD-L1-expresszio a tumorsejtek és a tumorasszocialt immunsejtek > 1%-aban, az
¢életképes tumorsejtekhez viszonyitva — MEL-skdla) a PD-L1 negativokhoz képest. A
PD-L1-expressziot retrospektiven vizsgaltak a 22C3 PD-L1-elleni antitesttel végzett

immunhisztokémiai (IHC) vizsgalattal. A PD-L1-expresszio szempontjabodl értékelhetd betegek (79%)
koziil 69% (n = 294) volt PD-L1 pozitiv, és 31% (n = 134) volt PD-L1 negativ. A PD-L1-expressziora
vonatkozd hatasossagi eredményeket a 8. tablazat foglalja dssze.
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8. tablazat: A PD-L1-expressziora vonatkozo6 hatasossagi eredmények a
KEYNOTE-002 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Kemoterapia Pembrolizumab Kemoterapia
2 mg/ttkg 3 hetente 2 mg/ttkg 3 hetente
PD-L1 pozitiv PD-L1 negativ
PFS relativ 0,55 (0,40, 0,76) --- 0,81 (0,50, 1,31) ---
hazard"
(95%-o0s CI)
OS relativ hazard” 0,90 (0,63, 1,28) --- 1,18 (0,70, 1,99) ---
(95%-o0s CI)
ORR % 25% 4% 10% 8%
*  Relativ hazard (a pembrolizumab a kemoterapidval sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle ardnyos kockazati modell
felhasznalasaval

A végso elemzés részeként elvégezték a KEYNOTE-006 alcsoport elemzését a PD-L1 pozitiv
betegeknél (n = 671; 80%) a PD-L1 negativokkal 6sszehasonlitva (n = 150; 18%). A
PD-L1-expresszid szempontjabol értékelhetd betegek (98%) koziil 82% volt PD-L1 pozitiv, és 18%
volt PD-L1 negativ. A PD-L1-expresszidra vonatkozo hatdsossagi eredményeket a 9. tablazat foglalja
Gssze.

9. tablazat: A PD-L1-expressziora vonatkozo6 hatasossagi eredmények a
KEYNOTE-006 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/ttkg 2 vagy 10 mg/ttkg 2 vagy
3 hetente (dsszesitve) 3 hetente (6sszesitve)
PD-L1 pozitiv PD-L1 negativ
PFS relativ hazard” 0,53 (0,44, 0,65) --- 0,87 (0,58, 1,30) ---

(95%-0s CI)

OS relativ hazard”
(95%-o0s CI)

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

ORR % 40% 14% 24% 13%
Relativ hazard (a pembrolizumab az ipilimumabbal sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell
felhasznalasaval

Ocularis melanoma
A 20, KEYNOTE-001-es vizsgalatban részt vevod, ocularis melanomaban szenvedd betegnél nem
jelentettek objektiv valaszt; 6 betegnél jelentettek stabil betegséget.

KEYNOTE-716: placebokontrollos vizsgdlat reszekcion dtesett, IIB vagy IIC stadiumu melanomaban
szenvedo betegek adjuvdns kezelésérol

A pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-716 elnevezésii, multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, melyet IIB vagy IIC stadiumti melanoméban szenvedo,
reszekcion atesett betegeknél végeztek. Osszesen 976 beteget randomizéltak (1:1 aranyban), akik
legfeljebb egy évig, vagy a betegség kitjulasdig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig,
haromhetente 200 mg pembrolizumabot (vagy a 12 — 17 éves gyermekek és serdiilok esetén
haromhetente 2 mg/ttkg [legfeljebb maximum 200 mg] pediatriai dézisu pembrolizumabot) (n = 487)
vagy placebot kaptak (n = 489). A randomizalas stratifikdcidja az American Joint Committee on
Cancer (AJCC, a raktipusok stddiumainak meghatarozasaval foglalkozo amerikai bizottsag)

8. kiadasaban ismertetett T-stadiumok szerint tortént. Az aktiv autoimmun betegségben, az
immunszuppressziot igényld betegségben, vagy a mucosalis vagy ocularis melanomaban szenvedd
betegek nem voltak bevonhatoak. Kizartdk azokat a betegeket is, akik a sebészi beavatkozas
kivételével korabban melanoma elleni kezelést kaptak. A betegek allapotat képalkoto eljarassal
monitoroztak a randomizaciot kovetd 4. évig hathavonta és az 5. évben egy alkalommal, vagy a
kitjulédsig, amennyiben az hamarabb bekovetkezett.

A 976 beteg kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 61 év median életkor (tartomany: 16-87 év, 39%-uk
65 éves vagy id0sebb, 2 serdiildkoru beteg [kezelési karonként egy]); 60%-uk férfi, és az ECOG-
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teljesitménypontszam 0 (93%) és 1 (7%). Hatvannégy szdzalékuk esetében a melanoma IIB, és
35%-uk esetében IIC stadiumu volt.

Az elsddleges hatasossagi végpont a vizsgaloorvos altal megallapitott, kiijulasmentes talélés
(recurrence-free survival, RFS) volt a teljes populacidban. Definicidja szerint az RFS a randomizacié
datuma és az elsd kitjulas (lokalis, regionalis vagy tavoli metastasis) vagy az elhalalozas datuma kozt
eltelt id6, amelyik hamarabb bekdvetkezett. A masodlagos hatasossagi végpont a tavoli metasztazisok
kialakulasatol mentes tulélés (distant metastasis-free survival, DMFS) és a teljes talélés (OS) volt a
teljes populacioban. Az elemzés soran az OS-t a szakmai szabalyoknak megfelel6en nem értékelték. A
vizsgalat elére meghatarozott interim analizise kezdetben az RFS (HR 0,65; 95%-os CI 0,46; 0,92;
p-érték = 0,00658) statisztikailag szignifikans javuldsat igazolta a pembrolizumab-karra randomizalt
betegeknél, a placebohoz képest. Az elére meghatarozott végsé analizis 20,5 honapos median kovetési
1d6 mellett megfigyelt RFS eredményeit a 10. tablazat foglalja 6ssze.

A 38,5 hdnapos median kdvetési id6 utan frissitett RFS eredmények konzisztensek voltak az RFS
végso analizisében megfigyeltekkel a pembrolizumab-kezelésre randomizalt karon a placebdval
Osszehasonlitva (HR 0,62; 95%-o0s CI 0,49; 0,79) (1asd 4. abra). A vizsgalat a DMFS terén a
pembrolizumab-karra randomizalt betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans
javulast mutatott (HR 0,64; 95%-o0s CI 0,47; 0,88; p-érték = 0,00292) az elére meghatarozott interim
analizis alapjan, 26,9 honapos median kovetési id6 utan. A DMFS-eredmények elére meghatarozott
végso analizisébdl 38,5 honapos median kovetési idé utdn szarmazo eredményeket a 10. tablazat és az
5. abra foglalja 6ssze.

10. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-716 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Placebo
200 mg 3 hetente
n =487 n =489

Kidjulasmentes tulélés (RFS)

Eseményt mutatd betegek szama (%) 72 (15%) 115 (24%)
Medianérték honapokban kifejezve NR (NR; NR) NR (29,9; NR)
(95%-0s CI)

Relativ hazard" (95%-os CI) 0,61 (0,45; 0,82)
p-érték (stratifikalt lograng)’ 0,00046
Tavoli metasztazisok kialakulasatél mentes tulélés (DMFS)
Eseményt mutatd betegek szama (%) 74 (15,2%) 119 (24,3%)

Medianérték honapokban kifejezve NR (NR; NR) NR (NR; NR)
(95%-0s CI)
Relativ hazard" (95%-o0s CI) 0,59 (0,44; 0,79)
* A stratifikalt Cox-féle ardnyos kockdzati modell felhasznalasaval
T Nominélis p-érték, az American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. kiaddsdban
ismertetett stadiumok szerint stratifikalt lograng-prdoba alapjan.
NR = nem kertilt elérésre
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4. abra: Kezelési karonkénti kinjulasmentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-716 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacié)
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Idé honapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab 487 457 426 400 371 300 173 62 4 0
Placebo 489 452 395 363 331 252 149 51 7 0
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5. abra: Kezelési karonkénti tavoli metasztazisok kialakulasatol mentes tulélés Kaplan—
Meier-gorbén valo abrazolasa a KEYNQOTE-716 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populicio)
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Idé hénapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozék szama
Pembrolizumab 469 444 427 396 322 185 71 5 0
7

Placebo 489 463 427 402 372 287 176 62

KEYNOTE-054: placebokontrollos vizsgalat teljes reszekcion dtesett, Ill. stadiumu melanomdban
szenvedo betegek adjuvans kezelésére

A pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-054 elnevezésti multicentrikus, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, melyet IIIA (> 1 mm nyirokcsomo metastasis), [1IB vagy
IIC stadiumt melanomaban szenvedd, teljes reszekcion atesett betegekkel végeztek. Osszesen

1019 feln6tt beteget randomizaltak (1:1 aranyban), akik legfeljebb egy évig, a betegség kiujulasaig
vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, haromhetente 200 mg pembrolizumabot (n = 514) vagy
placebot (n = 505) kaptak. A randomizalas stratifikacidja az AJCC 7. kiaddsaban ismertetett
stadiumok (II1A vs. IIIB vs. IIIC 1-3 pozitiv nyirokcsomo vs. IIIC > 4 pozitiv nyirokcsomo) valamint
a foldrajzi régiok (Eszak-Amerika, eurdpai orszagok, Ausztralia és egyéb orszagok, kijelolés szerint)
alapjan tortént. A kezelésbe nyirokcsomd disszekcion atesett s, ha sziikséges volt, a kezelés
megkezdését megel6z6 13 héten beliil sugarterapiaban részesiilt betegeket vontak be. Az aktiv
autoimmun betegségben, az immunszuppressziot igényld betegségben, vagy a mucosalis vagy ocularis
melanomaban szenvedd betegek nem voltak bevonhatoak. Kizartak azokat a betegeket is, akik
korabban a sebészi vagy interferon-kezelés kivételével kezelést kaptak a bizonyitott nyirokcsomd
érintettség nélkiili, vastag, elsddleges melanomara. A betegeket az els6 pembrolizumab-dézist kdvetd
elsd két évben 12 hetente, majd a 3.-5. évben 6 havonta, ezt kdvetden pedig évente képalkotod
eljarassal monitoroztak.

Az 1019 beteg kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 54 év median életkor (25%-uk 65 éves vagy
1désebb); 62%-uk férfi, és az ECOG-teljesitménypontszam 0 (94%) és 1 (6%). Tizenhat szazalékuk
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volt IIIA, 46%-uk IIIB, 18%-uk IIIC (1-3 pozitiv nyirokcsomo), és 20%-uk IIIC (= 4 pozitiv
nyirokcsomo) stadiumban; 50%-uknal allt fenn pozitiv BRAF V600 mutacio, és 44%-uknal volt
megfigyelhet6 vad tipust BRAF. A PD-L1 expressziot [HC mddszerrel, retrospektiven tesztelték a
22C3 anti-PD-L1 antitest segitségével; a betegek 84%-anal a melanoma PD-L1 pozitiv volt

(PD-L1 expresszi6 > 1% a tumorsejtekben és a tumor-asszocialt immunsejtekben, az életképes
tumorsejtekhez viszonyitva). Az értékelési rendszer ugyanaz volt, mint amit metasztatizald6 melanoma
esetén hasznaltak (MEL-skala).

Az els6dleges hatasossagi végpont a vizsgaloorvos altal megallapitott RFS volt a teljes és a

PD-L1 pozitiv tumorral rendelkez6 populacioban. Definicidja szerint az RFS a randomizacio datuma
és az elso kinjulés (lokalis, regionalis vagy tavoli metastasis) vagy az elhalalozas datuma kozt eltelt
id6, amelyik hamarabb bekovetkezett. A masodlagos hatasossagi végpont a DMEFES és a teljes tulélés
(OS) volt a teljes, valamint a PD-L1 pozitiv tumorral rendelkez6 populacioban. Az elemzések soran az
OS-t a szakmai szabalyoknak megfeleléen nem értékelték. A vizsgalat elore meghatarozott interim
analizise kezdetben az RFS (HR 0,57; 98,4%-0s CI 0,43, 0,74; p-érték <0,0001) statisztikailag
szignifikans javulasat igazolta a pembrolizumab-karra randomizalt betegeknél, a placebdhoz képest. A
frissitett, 45,5 honapos median kovetési id6 mellett megfigyelt hatasossagi adatokat a 11. tablazat,
valamint a 6. és 7. abra foglalja ssze.

11. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-054 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Placebo
200 mg
3 hetente
n =514 n =505

RFS
Eseményt mutat6 betegek 203 (40%) 288 (57%)
szama (%)
Medianérték honapokban NR 21,4 (16,3,
kifejezve (95%-os CI) 27,0)

Relativ hazard" (95%-os 0,59 (0,49, 0,70)

Cl
DMFS
Eseményt mutat6 betegek 173 (34%) 245 (49%)
szama (%)
Medianérték honapokban NR 40,0 (27,7, NR)
kifejezve (95%-os CI)

Relativ hazard" (95%-os 0,60 (0,49, 0,73)

CI)
p-érték (stratifikalt
lograng-préba) <0,0001

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval
NR = nem keriilt elérésre
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6. abra: Kezelési karonkénti kinjulasmentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje a
KEYNOTE-054 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)
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7. abra: Kezelési karonkénti tavoli metasztazisok kialakuldsatol mentes tulélés Kaplan—
Meier-gorbéje a KEYNOTE-054 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populicio)

__ 100
)
»w 90
0
0
S 80
7]
Q9
c 70
)
S
S 60
‘@ w"i""‘—-h.
2 i -H
T 5 - L
X
©
S 40
X
X
8 80
N
(M
©
a 27
1] 1 Kezelési kar DMEFS arany 36 hénapnal HR (95%-o0s Cl) p-érték
© ., ]~ Pembrolizumab 68% 0,60 (0,49, 0,73) <0,0001
S Placebo 52%
2
(O 0 e 1 . R
= 0 6 12 1 24 30 36 42
o o Id6é hénapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozok szama P !
Pembrolizumab: 514 434 404 378 352 334 314 174
Placebo: 505 205 330 01 265 259 235 136

39



Az RFS és DMFS terén megfigyelt elony konzisztensen megmutatkozott az alcsoportok kdzott, ide
értve a daganat PD-L1 expresszios tumorstatuszat, a BRAF mutédciora vonatkozo statuszt, valamint a
betegség (az AJCC 7. kiadasa alapjan meghatarozott) stadiumat. Ezek az eredmények egy post-hoc
analizisben, az AJCC jelenlegi, 8. kiadédsa alapjan meghatarozott stidiumokba térténd atsorolas mellett
is konzisztensek maradtak.

NSCLC

KEYNOTE-671: Kontrollos vizsgalat reszekabilis NSCLC-ben szenvedd betegek neoadjuvdns és
adjuvans kezelésére

A neoadjuvans kezelésként adott, platina-tartalmu kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab, majd az
adjuvans kezelésként, monoterapiaban folytatélagosan adott pembrolizumab hatasossagat a
KEYNOTE-671, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték. A
6 bevalasztasi kritériumok alapjan olyan, korabban nem kezelt és reszekabilis NSCLC-ben szenvedd
betegeket vontak be a vizsgalatba, akiknél nagy a kiujulas kockazata (az AJCC 8. kiadasaban
ismertetett stadiumok alapjan: II, IIIA, vagy IIIB (N2)), a daganat PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel
meghatarozott PD-L1 expresszids statuszatol fiiggetleniil. A genomikus tumoraberraciok vagy
onkogén mutaciok tesztelése nem volt kdtelezd a vizsgalatba torténd bevonaskor.

Az alabbi bevalasztasi kritériumok definialtak azokat a betegeket, akiknél a terapias indikacion beliil
nagy a kitjulas kockazata, és akik a betegpopulacioban az AJCC 8. kiadasa szerinti stadiumok alapjan
a Il — IIIB (N2) kategoriakba tartoznak: a tumor mérete > 4 cm; vagy barmely méretii, N1 vagy

N2 statusszal jaré tumor; vagy olyan daganatok, amelyek raterjedtek a mellkasi képletekre
(kozvetlentil raterjedtek a pleura parietalis lemezére, a mellkas falara, a rekeszizomra, a nervus
phrenicusra, a pleura mediastinalis részére, a pericardium parietalis lemezére, a mediastinumra, a
szivre, a nagyerekre, a légcsore, a nervus laryngeus rekurrensre, a nyeldcsore, a csigolyatestekre, a
carina tracheae-re); vagy olyan, > 4 cm méretd daganatok, amelyek érintik a f6horgét; vagy a hilumra
raterjedd, obstruktiv atelectasiat okozo, > 4 cm méretli daganatok; vagy olyan daganatok, amelyek a
primer daganattal azonos lebenyben, vagy masik, azonos oldali lebenyben kiilonallo nodulusokkal
jartak.

Amennyiben volt ra javallat, a betegek az adjuvans pembrolizumab- vagy placebokezelés el6tt
adjuvans sugarkezelést kaptak. A vizsgalatba nem voltak bevonhatoak azok az aktiv autoimmun
betegségben szenvedd betegek, akiknek a kezelést megel6zo 2 évben szisztémas kezelésre volt
sziikségiik, vagy akik immunszuppressziot igényld betegségben szenvedtek. A randomizacid soran a
stratifikaciot a tumorstadium (II vs. III), a PD-L1-statusz (TPS > 50% vagy < 50%), a tumor
szovettana (laphamsejtes vs. nem laphamsejtes), valamint a foldrajzi régi6 (Kelet-Azsia vs. nem
Kelet-Azsia) alapjan végezték el.

A betegeket (1:1 aranyban) a kovetkezo kezelési csoportokba randomizaltak:

e A kezelési kar: minden 21 napos ciklus 1. napjan neoadjuvansként adott 200 mg
pembrolizumab 75 mg/m? ciszplatinnal kombinalva, valamint vagy minden 21 napos
ciklus 1. napjan adott 500 mg/m? pemetrexed, vagy minden 21 napos ciklus 1. és
8. napjan adott 1000 mg/m? gemcitabin, legfeljebb 4 cikluson keresztiil. A miitétet
kdvetden legfeljebb 13 kezelési cikluson at, 3 hetente 200 mg pembrolizumot
alkalmaztak.

e B kezelési kar: minden 21 napos ciklus 1. napjan neoadjuvansként adott placebo
75 mg/m? ciszplatinnal kombinalva, valamint vagy minden 21 napos ciklus 1. napjan
adott 500 mg/m? pemetrexed, vagy minden 21 napos ciklus 1. és 8. napjan adott
1000 mg/m? gemcitabin, legfeljebb 4 cikluson keresztiil. A miitétet kovetden
legfeljebb 13 kezelési cikluson at, 3 hetente placebot alkalmaztak.

Minden vizsgélati gyogyszert intravénds infuzid forméjaban adtak be. A pembrolizumab vagy a
placebo alkalmazasat a kezelés befejezéséig (17 ciklus); a betegség definitiv miitétet kizaro

.....

.....

vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytattak. A tumorstatuszt a vizsgalat elején, a
neoadjuvans szakaszban a 7. és a 13 héten, majd az adjuvans szakasz kezdetét megel6z6 4 héten beliil
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értékelték. Az adjuvans szakasz kezdete utan a tumorstatuszt a 3. év végéig 16 hetente, majd ezt
kdvetden 6 havonta értékelték.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a vizsgalo altal
meghatarozott eseménymentes tulélés (event-free survival, EFS) voltak. A masodlagos hatasossagi
mutato a patoldgiai teljes valasz (pCR) aranya és a jelentds patoldgiai valasz (mPR) aranya volt, az
alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen patoldgiai értékelés (BIPR, blinded independent pathology
review) alapjan.

A KEYNOTE-671 vizsgalatban 6sszesen 797 beteget randomizaltak: 397 beteget a pembrolizumab-
karra és 400 beteget a placebokarra. A kiindulasi jellemz0k a kovetkez6ék voltak: 64 év median életkor
(tartomany: 26 — 83 év); 45%-uk 65 éves vagy id6sebb; 71%-uk férfi; 61%-uk fehér bort, 31%-uk
azsiai €s 2%-uk fekete bori. Hatvanharom szazalékuknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, illetve
37%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1 volt; 30%-uknal a betegség II. stadiumu és 70%-uknal
II1. stadiumu volt; 33%-uknal a daganat PD-L1 expresszioja TPS > 50%, mig 67%-uknal TPS < 50%
volt; a tumor szovettana alapjan a betegek 43%-anak volt laphamsejtes carcinomaja és 57%-nal irtak
le nem laphamsejtes tumort; 31%-uk szarmazott Kelet-Azsiabol. A betegek 4%-anal allt fenn EGFR-
mutacio, 66%-uknal pedig ismeretlen volt az EGFR-mutécio statusza. A betegek 3%-anal allt fenn
ALK transzlokalizacid, 68%-uknal pedig ismeretlen volt a transzlokalizacio statusza.

A platina-tartalmt kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-karon a betegek nyolcvanegy
szazalékanak, mig a platina-tartalmt kemoterapias karon a betegek 76%-anak volt definitiv miitéte.

A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast igazolt az OS, az EFS, a pCR és az mPR terén, a
platina-tartalmu kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabot kdveté pembrolizumab monoterapias
karra randomizalt betegeknél, a platina-tartalma kemoterapiaval kombinalt placebot kovetd
placebokezelésre randomizalt betegekhez képest. Az elére meghatarozott interim analizis soran

(21,4 honap median kovetési id6 (tartomany: 0,4 — 50,6 honap)) az EFS HR 0,58 volt (95%-o0s

CI: 0,46; 0,72; p-érték < 0,0001) a platina-tartalmi kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabot
kdvetd pembrolizumab monoterapias karra randomizalt betegeknél, a platina-tartalma kemoterapiaval
kombinalt placebot kovetd placebokezelésre randomizalt betegekhez képest. Az analizis idején az

OS eredmények feldolgozottsaga még nem volt teljes.

A 12. tablazat az elére meghatarozott interim analizis legfontosabb hatasossagi mutatoit 6sszegzi

29,8 honap median kovetési id6 (tartomany: 0,4 — 62,0 honap) utan. A 8. és a 9. abra az OS-re és az
EFS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbéket mutatja.
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12. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-671 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Placebo
kemoterapiaval kemoterapiaval
kombinalva/ kombinalva/
Pembrolizumab Placebo
n =397 n =400
Teljes tulélés (OS)
Eseményt mutato betegek szama (%) 110 (28%) 144 (36%)
lé:/ISdiénérték hoénapokban kifejezve” (95%-os NR (NR: NR) 52,4 (45.7: NR)
Relativ hazard' (95%-o0s CI) 0,72 (0,56; 0,93)
p-érték! 0,00517
Eseménymentes tilélés (EFS)
Eseményt mutato betegek szadma (%) 174 (44%) 248 (62%)

Medianérték honapokban kifejezve” (95%-0s
CI

47,2 (32,9; NR)

18,3 (14.8; 22,1)

Relativ hazard' (95%-os CI)

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

A Kaplan—-Meier-becslések alapjan
§

PD-L1-expresszioja, a szovettan és a foldrajzi régio alapjan stratifikalva

I A stratifikalt lograng préba alapjan
NR = nem érték el
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8. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbén valé abrazolasa

a KEYNOTE-671 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populécio)
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9. abra: Kezelési karonkénti eseménymentes tiilélés Kaplan—Meier-gorbén valo abrazolasa
a KEYNOTE-671 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populécio)
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Elvégeztek egy post-hoc feltard alcsoport elemzést a KEYNOTE-671 vizsgalat azon betegeinél,
akiknél a daganat PD-L1 expresszioja TPS > 50% (pembrolizumab-kar [n = 132; 33%] vs. placebokar
[n=134; 34%]); TPS =1 —49% (pembrolizumab-kar [n = 127; 32%] vs. placebokar [n = 115; 29%])
és TPS < 1% volt (pembrolizumab-kar [n = 138; 35%] vs. placebokar [n = 151; 38%]). Az EFS relativ
hazard 0,48 (95%-o0s CI: 0,33; 0,71) volt TPS > 50% mellett, 0,52 (95%-o0s CI: 0,36; 0,73) volt

TPS =1 —49% mellett és 0,75 (95%-o0s CI: 0,56; 1,01) volt TPS < 1% mellett. Az OS relativ hazard
0,55 (95%-o0s CI: 0,33; 0,92) volt TPS > 50% mellett, 0,69 (95%-o0s CI: 0,44; 1,07) volt TPS =1 —
49% mellett és 0,91 (95%-o0s CI: 0,63; 1,32) volt TPS < 1% mellett.

KEYNOTE-091: Placebokontrollos vizsgalat reszekdlt NSCLC-ben szenvedd betegek adjuvans
kezelésére

A pembrolizumab hatdsossagat a multicentrikus, randomizalt, harmas vak, placebokontrollos
KEYNOTE-091 vizsgalatban értékelték, olyan NSCLC-ben szenvedo betegek bevonasaval, akiknél a
teljes reszekcid utan nagy a kiujulas kockazata (az AJCC 7. kiaddsadban ismertetett stddiumok alapjan:
IB [T2a >4 cm], II vagy IIIA), a daganat PD-L1 expresszios statuszatol fiiggetleniil; valamint akik
korabban nem kaptak neoadjuvans sugarkezelést és/vagy neoadjuvans kemoterapiat, és a fennallo
daganatos megbetegedésre korabban nem kaptak €s nem terveztek naluk adjuvans sugarkezelést. A
genomikus tumor aberraciok/onkogén mutaciok tesztelése nem volt kdtelezo a vizsgalatba torténd
bevonaskor.
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Az alabbi bevalasztési kritériumok definialtak azokat a betegeket, akiknél a terapids indikacion beliil
nagy a kitjulas kockazata €s akik a betegpopulacioban az AJCC 7. kiadas szerinti stadiumok alapjan
az IB [T2a >4 cm], Il vagy IIIA kategoriakba tartoznak: a tumor mérete > 4 cm; vagy barmely méretd,
N1 vagy N2 statusszal jard tumor; vagy olyan daganatok, amelyek raterjedtek a mellkasi képletekre
(kozvetleniil raterjedtek a pleura parietalis lemezére, a mellkas falara, a rekeszizomra, a nervus
phrenicusra, a pleura mediastinalis részére, a pericardium parietalis lemezére, a mediastinumra, a
szivre, a nagyerekre, a légcsore, a nervus laryngeus rekurrensre, a nyeldcsore, a csigolyatestekre, a
carina tracheae-re); vagy olyan daganatok, amelyek érintik a f6horgdt < 2 cm-re distalisan a carina
tracheatol, de nem terjednek ki a carina tracheara; vagy olyan tumorok, amelyek az egész tiidore
kiterjedd atelectasiat vagy obstruktiv pneumonitist okoznak; vagy olyan daganatok, amelyek a primer
daganattal azonos lebenyben, vagy masik, azonos oldali lebenyben kiil6nallé nodulusokkal jartak. A
vizsgalatban nem vettek részt azok az N2 statuszu betegek, akiknél a daganat raterjedt a
mediastinumra, a szivre, a nagyerekre, a 1égcsore, a nervus laryngeus rekurrensre, a nyeldcsore, a
csigolyatestekre, a carina tracheara is, vagy akiknél kiilonallé nodulus/nodulusok voltak egy masik,
azonos oldali lebenyben.

A betegek a vizsgaloorvos javaslata alapjan kaptak vagy nem kaptak adjuvans kemoterapiat. A
vizsgéalatba nem voltak bevonhatdak azok az autoimmun betegségben szenvedd betegek, akiknek a
kezelést megel6zo 2 évben szisztémas kezelésre volt sziikségiik; akik immunszuppresszidt igénylo
megbetegedésben szenvedtek; vagy akik tobb mint 4 ciklus adjuvans kemoterapiat kaptak. A
randomizacid soran a stratifikaciot a tumorstadium (IB vs. II vs. I1IA), az adjuvans kemoterapia
(adjuvans kemoterapiat nem alkalmaztak vs. adjuvans kemoterapiat alkalmaztak), a PD-L1-statusz
(TPS < 1% [negativ] vs. TPS 1-49% vs. TPS > 50%), valamint a foldrajzi régié (Nyugat-Europa
vs. Kelet-Eurdpa vs. Azsia vs. a vilag tobbi része) alapjan végezték el. A betegeket (1:1 aranyban)
randomizaltak 3 hetente, intravénasan 200 mg pembrolizumabot (n = 590) vagy placebdt (n = 587)
kapd csoportba.

A kezelést a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzioja alapjan, a betegség
vizsgalo altal megallapitott kigjulasaig, elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy hozzavetdleg

1 évig (18 doézis) folytattak. A betegeket az els6é pembrolizumab-doézist kovetd elsé évben 12 hetente,
majd a 2-3. évben 6 havonta, ezt kovetden pedig legfeljebb az 5. év végéig évente képalkoto eljarassal
monitoroztak. Az 5. évet kvetden a monitorozast a helyi kezelési eldirasok szerint folytattak.

Az 1177 randomizalt beteg koziil 1010 (86%) kapott adjuvans platina alapi kemoterapiat a teljes
reszekciot kovetden. A KEYNOTE-091 vizsgalat ezen 1010 betegének kiindulasi jellemzdi kozé
tartozott: 64 év median életkor (tartomany: 35-84 év), 49%-uk 65 éves vagy iddsebb, 68%-uk férfi; és
77%-uk fehér borii, 18%-uk azsiai; 86%-uk jelenleg vagy korabban dohanyzott. Hatvanegy
szazalékuknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, mig 39%-uknal 1 volt. Tizenkét szazalékuknal a
betegség IB stadiumu (T2a > 4 cm), 57%-uknal II. stadiumu, és 31%-uknal IIIA stadiumu volt.
Harminckilenc szazalékuknal a daganat PD-L1 expresszioja TPS < 1% [negativ], 33%-uknal TPS 1-
49%, 28%-uknal pedig TPS > 50% volt. Hét szazalékuknal allt fenn ismert EGFR mutacio,
harmincnyolc szazalékuknal nem allt fenn EGFR mutacid, 6tvenhat szazalékuknal pedig az EGFR
mutici6 stitusza ismeretlen volt. Otvenkét szazalékuk Nyugat-Eurdpabol, 20%-uk Kelet-Eurpabol,
17%-uk Azsiabol, és 11%-uk a vilag tobbi részébdl szarmazott.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja a vizsgalo altal megallapitott betegségmentes talélés
(disease-free survival, DFS) volt a teljes populacioban, valamint a betegek azon csoportjaban, akiknél
a daganat TPS > 50% pontszam mellett expresszalt PD-L1-et, ahol a DFS a definicidja alapjan a
randomizacié datumatol az elsé kiujulas (helyi/regionalis kitjulas, tavoli metastasis), a masodik
daganat megjelenése vagy az elhaldlozas datumaig szamitott id6 volt, amelyik el6bb bekovetkezett. A
masodlagos hatasossagi végpont mutatdja a vizsgald altal megallapitott DFS volt abban a csoportban,
ahol a daganat TPS > 1% pontszam mellett expresszalt PD-L1-et, valamint a teljes talélés (overall
survival, OS) volt a teljes populacidoban és azokban a csoportokban, ahol a daganat TPS > 50% és
TPS > 1% pontszam mellett expresszalt PD-L1-et.

A vizsgalat a pembrolizumab-karra randomizalt betegeknél a placebo-karra randomizaltakkal
Osszehasonlitva statisztikailag szignifikdns javulast igazolt a DFS terén a teljes populacidban
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(HR =0,76; [95%-0s CI: 0,63; 0,91; p-érték = 0,0014]) az elére meghatarozott interim analizis soran,
32,4 hénapos median kovetési id6 (tartomany: 0,6 — 68 honap) mellett. A 13. tablazat és a 10. abra a
hatasossagi eredményeket foglalja 6ssze az adjuvans kemoterapiat kapo betegeknél a DFS végso
analizise alapjan, 46,7 honap median kdvetési ido mellett (tartomany: 0,6 — 84,2 honap). Az analizis
idopontjaban az OS eredmények még nem tekinthetok véglegesnek, mivel az elére meghatarozott

OS események mindossze 58%-a volt ismert a teljes populacidban. Az OS egy feltaro analizise alapjan
a placeboval dsszehasonlitva a pembrolizumab elénydsebbnek tlint az adjuvans kemoterapiat kapo
betegeknél (HR: 0,79 (95%-os CI: 0,62; 1,01).

13. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-091 vizsgalatban az adjuvans
kemoterapiaval kezelt betegeknél

Végpont Pembrolizumab Placebo
200 mg 3 hetente
n =506 n =504
Betegségmentes tilélés (DFS)
Eseményt mutatd betegek 225 (44%) 262 (52%)
széma (%)
Relativ hazard" (95%-o0s CI) 0,76 (0,64; 0,91)
Medianérték honapokban 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9;47,4)

(95%-o0s CI)

*

A tobbtényezds Cox regresszids modell alapjan
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10. abra: Kezelési karonkénti betegségmentes tulélés (DFS) Kaplan—Meier-gorbén valo
abrazolasa a KEYNOTE-091 vizsgalatban (az adjuvans kemoterapidval kezelt betegeknél)
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Kezelési kar DFS arany 24 hénapnal HR (95%-o0s Cl)
——Pembrolizumab 67% 0,76 (0,64; 0,91)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Id6 honapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozék szama
Pembrolizumab 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 3 23 6 1 0

Placebo 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 1 4 0 0

KEYNOTE-024: A kezelésben korabban még nem részesiilt, NSCLC-ben szenvedo betegek
bevondsdval végzett kontrollos vizsgdlat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatasossagat a KEYNOTE-024 multicentrikus, nyilt
elrendezésii, kontrollos, korabban még nem kezelt, metasztatizald6 NSCLC kezelésére iranyuld
vizsgalatban értékelték. A betegeknek PD-L1-expressziojuk volt, 250%-o0s PD-L1-et

expresszalo tumorsejt arany (TPS) mellett, a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva. A
betegeket (1:1 ardnyban) randomizaltdk 3 hetente 200 mg pembrolizumab-dozist kapo csoportba

(n = 154) vagy a vizsgal6 altal meghatarozott, platina tartalmu kemoterapiat kapo csoportba (n = 151;
ide értve a pemetrexed+karboplatin, pemetrexed+ciszplatin, gemcitabin+ciszplatin,
gemcitabint+karboplatin vagy paklitaxel+karboplatin tartalmuakat is. A nem laphdmsejtes NSCLC-ben
szenvedo betegek fenntartd pemetrexed-kezelést kaphattak). A betegeket elfogadhatatlan toxicitas

.....

progresszidjat kovetden is folytatddhatott, ha a beteg klinikailag stabil volt, és a vizsgald megitélése
szerint klinikai szempontbdl hasznos volt szamara a kezelés. A progressziomentes betegek legfeljebb
24 hoénapig részestilhettek kezelésben. A vizsgalatbol kizartak az EGFR vagy ALK genomikus tumor
aberracioval rendelkez6 betegeket; a kezelést megel6zo 2 év alatt szisztémas terapiat igénylo,
autoimmun betegségben szenveddket; az immunszuppressziot igénylo betegségben szenvedoket; vagy
azokat, akik a megel6z6 26 hétben tobb mint 30 Gy mellkasi irradiaciot kaptak. A tumorstatuszt

9 hetente értékeltek. Azok a kemoterapiat kapo betegek, akiknél a betegség progresszidja — a fliggetlen
biralok altal — igazolast nyert, atallhattak pembrolizumab-kezelésre.
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A KEYNOTE-024 vizsgalat 305 betegének kiindulasi jellemzdi koz¢é tartozott: 65 év medidn életkor
(54%-uk 65 éves vagy 1d6sebb); 61%-uk férfi; 82%-uk fehér bord, 15%-uk azsiai, valamint
35%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, és 65%-uknal 1. A betegség jellemzdk a kovetkezok
voltak: laphamrak (18%) és nem laphamsejtes NSCLC (82%); M1 (99%); és agyi metasztazis (9%).

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatoja a PFS (Progression Free Survival — progresszidmentes
tulélés) volt, melyet az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded
independent central review) allapitott meg a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
1.1 verzidja alapjan. A masodlagos hatasossagi végpont mutatoi az OS (overall survival — teljes
tulélés) és az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) (a RECIST 1.1 verziojat alapul
vevO BICR megallapitasa alapjan). A 14. tablazat a legfontosabb hatasossagi mutatokat foglalja 9ssze
a teljes bevalasztas szerinti (ITT) populacid vonatkozasdban. A PFS és az ORR eredményeket egy
1d6kozi elemzés soran, 11 honapos median kovetési ido mellett jelentették. Az OS eredményeket a
végso elemzeEs soran, 25 honapos median kovetési id6 mellett jelentették.

14. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-024 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Kemoterapia
200 mg 3 hetente
n =154
n =151
Progressziomentes tulélés (PFS)

Eseményt mutatd betegek szama (%) 73 (47%) 116 (77%)

Relativ hazard (HR)" (95%-o0s CI) 0,50 (0,37, 0,68)

p-érték’ <0,001

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os 10,3 (6,7, NA) 6,0 (4,2,6,2)

Cl

Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutatd betegek szama (%) 73 (47%) 96 (64%)

Relativ hazard" (95%-o0s CI) 0,63 (0,47, 0,86)

p-érték’ 0,002

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os 30,0 14,2

CI) (18,3, NA) (9,8, 19,0)

Legjobb objektiv vilaszarany (ORR)

ORR % (95%-0s CI) 45% (37,53) 28% (21, 36)
Teljes valasz 4% 1%
Részleges valasz 41% 27%

A vilasz idétartama®
Medianérték hénapokban (tartomany) Nem érték el (1,94, 6,3
14,5+) 2,1+, 12,6+)
% > 6 honapja folyamatban van 88%° 59%"
*  Relativ hazard (a pembrolizumab a kemoterdpidval 6sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle ardnyos kockazati modell
felhasznalasaval

A stratifikalt lograng-proba alapjan

A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

A Kaplan—Meier-becslések alapjan; 43, legalabb 6 honapos terapias valasszal rendelkez6 beteg bevonasaval
A Kaplan—Meier-becslések alapjan; 16, legalabb 6 honapos terapias valasszal rendelkez6 beteg bevonasaval
NA = nem 4all rendelkezésre

—& wn 4 —k
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11. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valo
abrazolasa a KEYNOTE-024 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populécid)

100
Kezelési kar PFS arany 6 hoé al PFS ardny 12 hénapnal HR (95% CI)  p-érték
Pembrolizumab 62% 48% 0,50 (0,37, 0,68) <0,001
a0 | Kemoterapia 50% 15%
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146 honapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1
Kemoteripia: 151 29 70 18 ] 1 (4]

12. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-024 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)
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1 Kezelési kar OS arany 12 hénapnal OS arany 24 hénapnal HR (95%-o0s Cl)  p-érték
10 = Pembrolizumab 70% 52% 0,63 (0,47, 0,86) 0,002
Kemoterapia 55% 35%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Kockézati csoportba tartozék szama 1d6 hénapban kifejezve
Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0

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

Egy alcsoport elemzésben kis szam1, soha nem dohanyzé betegnél a pembrolizumab altal biztositott
csokkent talélési elonyt figyeltek meg a kemoterapiaval 6sszehasonlitva. A betegek kis szdma miatt
azonban ezekbol az adatokbol végleges kovetkeztetéseket nem lehet levonni.

KEYNOTE-042: A kezelésben korabban még nem részesiilt, NSCLC-ben szenvedo betegek
bevonasaval végzett kontrollos vizsgdlat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatdsossagat a KEYNOTE-042 multicentrikus, kontrollos,
korabban még nem kezelt, lokalisan elorehaladott vagy metasztatizalo NSCLC kezelésére iranyulo
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vizsgalatban is értékelték. A vizsgalat elrendezése hasonlo volt a KEYNOTE-024 vizsgalatéhoz, azzal
a kulonbséggel, hogy a betegeknek >1%-o0s TPS PD-L1-expresszidjuk volt,

[HC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva. A betegeket (1:1 ardanyban) randomizaltak 3 hetente

200 mg pembrolizumab-dézist kapo csoportba (n = 637) vagy a vizsgald altal meghatarozott, platina
tartalmt kemoterapiat kapd csoportba (n = 637; ide értve a pemetrexed+karboplatin vagy
paklitaxel+karboplatin tartalmuakat is. A nem laphdmsejtes NSCLC-ben szenvedé betegek fenntarto
pemetrexed-kezelést kaphattak). A tumorstatuszt az elsé 45 hét soran 9 hetente, majd ezt kvetden

12 hetente értékelték.

A KEYNOTE-042 vizsgalat 1274 betegébdl 599-nek (47%) volt TPS >50%-o0s mértékben PD-L1-et
expresszalo daganata, a PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva. Az 599 beteg kiindulasi
jellemzo6i kozé tartozott: 63 év median életkor (45%-uk 65 éves vagy iddsebb); 69%-uk férfi; 63%-uk
fehér bort, és 32%-uk azsiai, 17%-uk hispan vagy latin-amerikai szarmazasu, valamint 31%-uknal az
ECOG-teljesitménypontszam 0, és 69%-uknal 1 volt. A betegség jellemzok a kovetkezok voltak:
laphamsejtes (37%) és nem laphamsejtes NSCLC (63%); IIIA stadium (0,8%); I1IB stadium (9%);
IV. stadium (90%); és kezelt agyi metasztazis (6%).

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatoja a teljes tulélés volt. A masodlagos hatasossagi végpont
mutatoja a PFS (Progression Free Survival — progressziomentes tulélés) €s az ORR (objective
response rate — objektiv valaszarany) volt (a RECIST 1.1 verziojat alapul vevé BICR megallapitasa
alapjan). A vizsgalat az OS terén a pembrolizumab-monoterapiara randomizalt betegek
mindegyikénél, akiknél TPS > 1%-o0s mértékben PD-L1-et expresszalt a daganat, statisztikailag
szignifikans javulast igazolt a kemoterapiaval 6sszehasonlitva (HR 0,82; 95%-os CI: 0,71, 0,93 a
végso analizis soran), valamint azoknal a pembrolizumab-monoterapiara randomizalt betegeknél,
akiknél a daganat TPS > 50%-o0s mértékben expresszalt PD-L1-et, a kemoterapiaval dsszehasonlitva.
A 15. tablazat a legfontosabb hatasossagi eredményeket foglalja 6ssze a TPS > 50% populécioban, a
15,4 honapos (medianérték) kovetési idd utani, végso analizis alapjan. A végso analizis alapjan a
TPS > 50% populacioban megfigyelt OS-re vonatkozé Kaplan—Meier-gorbét a 13. abra mutatja.

15. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-042 vizsgalatban (PD-L1 TPS > 50%)

Végpont Pembrolizumab | Kemoterapia
200 mg
3 hetente
n =299 n =300
Teljes talélés (OS)
Eseményt mutatd betegek szdma 180 (60%) 220 (73%)
(%)
Relativ hazard® (95%-os CI) 0,70 (0,58, 0,86)
p-érték’ 0,0003

Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)
Progressziomentes tulélés (PFS)
Eseményt mutat6 betegek szama
(%)
Relativ hazard" (95%-os CI)
Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)
Objektiv valaszarany (ORR)

20,0 (15,9, 24,2) | 12,2 (10,4, 14,6)

238 (80%) 250 (83%)

0,84 (0,70, 1,01)
6,5 (5,9, 8,5) 6,4 (6,2,7,2)

ORR % (95%-0s CI)

39% (34, 45)

32% (27, 38)

Teljes vélasz

1%

0,3%

Részleges valasz

38%

32%
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Végpont Pembrolizumab | Kemoterapia
200 mg
3 hetente
n =299 n =300
A vilasz idétartama®
Medianérték honapokban 22,0 10,8
(tartomdany) (2,1+,36,5+) (1,8+, 30,4+)
% > 18 honapja folyamatban 57% 34%
van

Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval

A stratifikalt log-rank préba alapjan

Relativ hazard (a pembrolizumab a kemoterapiaval 6sszehasonlitva) a stratifikalt

I A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza

alapjan

13. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-042 vizsgalatban (TPS > 50% PD-L1 expressziot mutato betegek, bevalasztas
szerinti populacio)

L Kezelési kar 0S arany 12 hénapnal QS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl -érték
2 Pembrolizumab 64% 45% 0,70 (0,58 0,86)  0,0003
= Kemoterapia 51% 30%
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Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab: 2gg 224 190 157 94 50 21 1 0
Kemoterapia: 5 231 151 113 59 31 3 2 0

Egy post-hoc feltaro alcsoport elemzés eredményei kimutattak egy tendenciat, ami alapjan a
kemoterapiaval dsszehasonlitva, a pembrolizumab az elsé 4 honapban és a kezelés teljes id6tartama
alatt kisebb tulélési elényt biztositott a korabban sosem dohanyzoé betegeknél. Az alcsoport elemzés
feltaro jellege miatt azonban ezekbdl az adatokbol hatarozott kdvetkeztetéseket nem lehet levonni.

KEYNOTE-189: A korabban kezelésben nem részesiilt, nem laphamsejtes NSCLC-ben szenvedo

betegek bevonasaval végzett kontrollos, kombindcios kezelést alkalmazo vizsgalat

A pemetrexeddel és platina-tartalmu kemoterapiaval kombinacidoban adott pembrolizumab
hatasossagat a KEYNOTE-189 multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos, kettds vak vizsgalatban
tanulmanyoztak. A bevalasztas f6 kritériuma a metasztatizalo nem laphamsejtes NSCLC volt,
valamint az, hogy betegek a metasztatizalé nem laphamsejtes NSCLC-re korabban nem kaptak
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szisztémas kezelést, és nem volt EGFR vagy ALK genomikus tumor aberracidjuk. A vizsgalatba nem

voltak bevonhatoak azok az autoimmun betegségben szenvedo betegek, akiknek a kezelést megel6z6

2 évben szisztémas kezelésre volt sziikségiik; akik immunszuppressziot igényl6é megbetegedésben

szenvedtek; vagy a megel6z6 26 hétben tobb mint 30 Gy mellkasi irradiaciot kaptak. A betegeket

(2:1) aranyban randomizaltak az alabbi kezelést kapd csoportok egyikébe:

o 3 hetente, 4 cikluson 4t intravénasan adott 200 mg pembrolizumab 500 mg/m? pemetrexeddel és
a vizsgalé dontése alapjan 75 mg/m? ciszplatinnal vagy 5 mg/ml/perc AUC célértékre
kiszamitott karboplatinnal, majd ezt kdvetden 3 hetente intravénasan adott 200 mg
pembrolizumab és 500 mg/m? pemetrexed (n = 410)

o 3 hetente, 4 cikluson 4t intravénasan adott placebo 500 mg/m? pemetrexeddel és a vizsgald
dontése alapjan 75 mg/m? ciszplatinnal vagy 5 mg/ml/perc AUC célértékre kiszamitott
karboplatinnal, majd ezt kdvetden 3 hetente intravénasan adott placebo és 500 mg/m?
pemetrexed (n = 206).

A pembrolizumabbal torténd kezelést a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig folytattak. A pembrolizumab alkalmazasa a BICR altal a
RECIST szerint meghatarozott betegség progresszion tul is vagy a pemetrexed abbahagyasat kovetden
is folytatodhatott, ha a beteg allapota klinikailag stabil volt, és a vizsgald megitélése szerint klinikai
szempontbdl elonyokkel jart szamara a kezelés. A 24 honapos kezelést befejezo, vagy teljes valaszt
mutatd betegeknél a pembrolizumab-kezelés a betegség progresszidjakor ujrakezdhetd volt, és
legfeljebb tovabbi 1 évig volt folytathatd. A tumorstatuszt a 6. héten és a 12. héten, majd ezt kvetden
9 hetente értékelték. Azoknak a placebdt és kemoterapiat kapd betegeknek, akiknél a betegség
progresszidja — a fliggetlen biralok altal — igazolast nyert, pembrolizumab-monoterapiat ajanlottak.

A KEYNOTE-189 vizsgalatba bevont 616 beteg kiindulasi jellemz6i kdzé tartozott: 64 év median
életkor (49%-uk 65 éves vagy iddsebb); 59%-uk férfi; 94%-uk fehér borii és 3%-uk azsiai; 43%-uknal
az ECOG-teljesitménypontszam 0, mig 56%-uknal 1 volt; 31%-uk volt PD-L1 negativ (TPS < 1%); és
18%-uk kortorténetében szerepelt kezelt vagy kezeletlen agyi metasztazis a vizsgalatba torténd
belépéskor.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progressziomentes talélés) volt (az alkalmazott kezelést nem ismerd,
fiiggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) megallapitasa szerint, a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzioja alapjan). A masodlagos
hatasossagi végpont az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) és a valasz idGtartama
volt, a BICR megallapitasa szerint, a RECIST 1.1 alapjan. A 16. tablazat a legfontosabb hatdsossagi
mutatokat foglalja 6ssze, a 14. és a 15. abra pedig a teljes talélést (OS) és a progressziomentes talélést
(PFS) szemlélteté Kaplan—Meier-gérbéket mutatja a 18,8 honapos median kovetési idot figyelembe
vevo végleges elemzés alapjan.

16. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-189 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab + Placebo +
pemetrexed + pemetrexed +
platina-tartalmu platina-tartalmu
kemoterapia kemoterapia
n =410 n =206
Teljes talélés (OS)”
Eseményt mutatd betegek 258 (63%) 163 (79%)
szama (%)
Relativ hazard' (95%-o0s CI) 0,56 (0,46, 0,69)
p-érték* <0,00001
Medianérték honapokban 22,0 10,6
(95%-0s CI) (19,5, 24,5) (8,7, 13,6)
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Végpont

Pembrolizumab +
pemetrexed +
platina-tartalmu

Placebo +
pemetrexed +
platina-tartalmu

kemoterapia kemoterapia
n=410 n =206
Progressziomentes tulélés
(PES)
Eseményt mutato betegek 337 (82%) 197 (96%)

szama (%)

Relativ hazard" (95%-os CI)

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

p-érték*

<0,00001

Medianérték hénapokban
(95%-0s CI)

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

4’9 (4379 535)

Objektiv valaszariany (ORR)

ORR' % (95%-o0s CI)

48% (43, 53)

20% (15, 26)

Teljes valasz 1,2% 0,5%
Részleges valasz 47% 19%
p-érték’ <0,0001
A valasz idotartama
Medianérték honapokban 12,5 7,1
(tartomdany) (1,1+, 34,94 (2,4,27,8+)
A valasz idotartama 53% 27%

> 12 honap (%)”

Osszesen 113 beteget (57%), akik abbahagytak a vizsgélati kezelést a placebo plusz

kemoterapia karon, soroltak at pembrolizumab monoterapiara vagy kaptak tovabbi

terapiaként valamilyen immunellendrzépont-gatld készitményt.

T A stratifikalt Cox-féle ardnyos kock4zati modell alapjan

I A stratifikalt lograng-préba alapjan

§ A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek tekintett valasza

alapjan

I A Miettinen és Nurminen modszer alapjan, a PD-L1 statusz, a platina-tartalma
kemoterapia és a dohdnyzasi statusz alapjan stratifikalva

# A Kaplan—-Meier-becslések alapjan
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14. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-189 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)

100
a0
80
70
X 60
[%2]
0
o)
S 50
8
5 40
|_
30
20 7 ot b
10 Kezelési kar _OS arany 12 hénapnal _ OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl) p-érték
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15. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes talélés Kaplan—Meier-gorbén val6 abrazolasa a
KEYNOTE-189 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)
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A KEYNOTE-189 vizsgalatban elvégeztek egy analizist a PD-L1 TPS < 1% aranyt mutatd betegekkel
[pembrolizumab kombinacido: n = 127 (31%) vs. kemoterapia: n = 63 (31%)], a TPS 1-49% aranyt
mutatd betegekkel [pembrolizumab kombinacié: n = 128 (31%) vs. kemoterdpia: n = 58 (28%)] vagy
> 50% aranyt mutatd betegekkel [pembrolizumab kombinacié: n = 132 (32%) vs. kemoterapia: n = 70
(34%)] (lasd 17. tablazat).

17. tablazat: Hatasossagi eredmények a PD-L1-expresszié alapjan a
KEYNOTE-189 vizsgalatban”

Végpont Pembrolizumab | Kemoterapia | Pembrolizumab Kemoterapia | Pembrolizumab Kemoterapia
kombinaciés kombinacidés kombinacids
terdpia terdpia terdpia
TPS <1% TPS1-49% TPS > 50%
Teljes talélés (OS)
relativ hazard" 0,51 (0,36, 0,71) 0,66 (0,46, 0,96) 0,59 (0,40, 0,86)
(95%-o0s CI)
Progressziomentes
tulélés (PFS)
relativ hazard" 0,67 (0,49, 0,93) 0,53 (0,38, 0,74) 0,35 (0,25, 0,49)
(95%-o0s CI)
Objektiv 33% 14% 50% 21% 62% 26%
valaszarany
(ORR) %

A végs6 elemzés alapjan
Relativ hazard (pembrolizumab kombinécids terapia a kemoterapiahoz képest) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell
felhasznalasaval

+

A végso elemzés idejére 6sszesen 57, NSCLC-ben szenvedd, > 75 éves beteget vontak be a
KEYNOTE-189 vizsgélatba (35-6t a pembrolizumab kombinacids karba és 22-t a kontrollcsoportba).
A pembrolizumab kombinacio és a kemoterapia 9sszehasonlitasakor ebben a vizsgalati alcsoportban a
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kovetkezoket jelentették: teljes tulélés (OS) relativ hazard = 1,54 [95%-0s C1 0,76, 3,14] és
progresszidmentes talélés (PFS) relativ hazard = 1,12 [95%-0s CI 0,56, 2,22]. A platina-tartalmu
kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott pembrolizumab hatasossagara vonatkozé adatok
mennyisége ebben a betegcsoportban korlatozott.

KEYNOTE-407: A korabban kezelésben nem részesiilt, laphamsejtes NSCLC-ben szenvedo betegek
bevondsaval végzett kontrollos, kombinacids kezelést alkalmazo vizsgdlat
A karboplatinnal és vagy paklitaxel vagy nab-paklitaxel-tartalmu kemoterapidval kombinacidban adott
pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-407 multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos, kettds
vak vizsgalatban tanulmanyoztak. A bevalasztas f6 kritériuma a metasztatizalo laphamsejtes NSCLC
volt, a daganat PD-L1 expresszios statuszatdl fiiggetlentil, valamint az, hogy betegek a metasztatizalo
laphamsejtes NSCLC-re korabban nem kaptak szisztémas kezelést. A vizsgalatba nem voltak
bevonhatoak azok az autoimmun betegségben szenvedd betegek, akiknek a kezelést megel6z6 2 évben
szisztémas kezelésre volt sziikségiik; akik immunszuppressziot igénylé megbetegedésben szenvedtek;
vagy a megel6zo 26 hétben tobb mint 30 Gy mellkasi irradiaciot kaptak. A randomizalas
stratifikacioja a daganat PD-L1 expresszidja (TPS < 1% [negativ] vs. TPS > 1%), a vizsgdloorvos
valasztasa (paklitaxel vagy nab-paklitaxel), valamint a foldrajzi régiok (Kelet-Azsia vs. nem
Kelet-Azsia) alapjan tortént. A betegeket (1:1 ardanyban) randomizaltik az alabbi intravénas infuzids
kezelést kapd csoportok egyikébe:
. 200 mg pembrolizumab és minden 21 napos ciklus 1. napjan adott 6 mg/ml/perc
AUC célértékre kiszamitott karboplatin 4 cikluson at, €s minden 21 napos ciklus 1. napjan adott
200 mg/m? paklitaxel 4 cikluson at vagy minden 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan adott
100 mg/m? nab-paklitaxel 4 cikluson 4t, melyet 3 hetente 200 mg pembrolizumab adasa
kovetett. A pembrolizumab beadasara az 1. napon, a kemoterapiat megel6zden kertilt sor.
. Placebo és minden 21 napos ciklus 1. napjan adott 6 mg/ml/perc AUC célértékre kiszamitott
karboplatin 4 cikluson 4t, és minden 21 napos ciklus 1. napjan adott 200 mg/m? paklitaxel
4 cikluson 4t vagy minden 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan adott 100 mg/m? nab-paklitaxel
4 cikluson at, melyet 3 hetente placebo adasa kovetett.

A pembrolizumabbal vagy placeboval torténd kezelést az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen
kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) altal meghatarozott, RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan definialt progresszioig,
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig folytattak. A pembrolizumab
alkalmazasa a RECIST szerint meghatarozott betegség progresszion tul is folytatdodhatott, ha a beteg
allapota klinikailag stabil volt, és a vizsgdlo megitélése szerint klinikai szempontbol elonydkkel jart
szamara a kezelés.

A placebo-karon 1év0 betegeknek a betegség progresszidjakor pembrolizumab-monoterapiat
ajanlottak.

A tumorstatuszt a 18. hétig 6 hetente, a 45. hétig 9 hetente, majd ezt kovetden 12 hetente értékelték.

Osszesen 559 beteget randomizaltak. A vizsgalati populacio kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 65 év
median életkor (tartomany: 29 — 88 év); 55%-uk 65 éves vagy id6sebb; 81%-uk férfi; 77%-uk fehér
bori; 29%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, mig 71%-uknal 1 volt; és 8%-uknak volt kezelt
agyi metasztazisa a vizsgalatba torténo belépéskor. Harmincot szazalékuknal a daganat

PD-L1 expresszioja TPS < 1% [negativ] volt; 19%-uk volt kelet-dzsiai, és 60%-uk kapott paklitaxelt.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progressziomentes talélés) volt (az alkalmazott kezelést nem ismerd,
fuggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) megallapitasa szerint, a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan). A masodlagos
hatasossagi végpont az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) €s a valasz idGtartama
volt, a BICR megallapitasa szerint, a RECIST 1.1 alapjan. A 18. tablazat a legfontosabb hatasossagi
mutatdkat foglalja 6ssze, a 16. €s a 17. abra pedig a teljes tulélést (OS) €s a progresszidmentes tulélést
(PFS) szemlélteté Kaplan—Meier-gorbéket mutatja a 14,3 honapos median kovetési id6t figyelembe
vevo végleges elemzgés alapjan.
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18. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-407 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Placebo
Karboplatin Karboplatin
Paklitaxel/Nab-paklitaxel | Paklitaxel/Nab-paklitaxel
n =278 n =281
Teljes talélés (OS)"

Eseményt mutatd betegek 168 (60%) 197 (70%)

szama (%)

Medianérték honapokban 17,1 (14,4, 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)

(95%-0s CI)

Relativ hazard" (95%-os CI) 0,71 (0,58, 0,88)

p-érték? 0,0006

Progressziomentes tulélés
(PFS)

Eseményt mutato betegek 217 (78%) 252 (90%)

szédma (%)

Medianérték honapokban 8,0 (6,3; 8,4) 5,1(4,3; 6,0)

(95%-0s CI)

Relativ hazard® (95%-os CI) 0,57 (0,47, 0,69)

p-értékt < 10,0001

Objektiv valaszarany (ORR)

ORR % (95%-0s CI) 63% (57, 68) 38% (33, 44)
Teljes valasz 2.2% 3.2%
Részleges valasz 60% 35%

p-érték® < 10,0001

A valasz idétartama

Medianérték honapokban 8,8 (1,3+; 28,4+) 4.9 (1,3+; 28,3+)

(tartomany)

A valasz idotartama 38% 25%

> 12 hénap (%)!

Osszesen 138 beteget (51%), akik abbahagytak a vizsgélati kezelést a placebo plusz kemoterépia karon, soroltak at
pembrolizumab monoterapiara vagy kaptak tovabbi terapiaként valamilyen immunellendrzépont-gatlo készitményt.
A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell alapjan

A stratifikalt lograng-préba alapjan

A Miettinen és Nurminen modszer alapjan

A Kaplan—Meier-becslések alapjan

& wn o

57



16. abra: Teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a KEYNOTE-407 vizsgalatban
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17. abra: Progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-407 vizsgalatban
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A KEYNOTE-407 vizsgalatban elvégeztek egy analizist a PD-L1 TPS < 1% aranyt mutato betegekkel
[pembrolizumab plusz kemoterapia kar: n = 95 (34%) vs. placebo plusz kemoterapia

kar: n =99 (35%)], a TPS 1 — 49% aranyt mutato betegekkel [pembrolizumab plusz kemoterapia

kar: n = 103 (37%) vs. placebo plusz kemoterapia kar: n = 104 (37%)] vagy a TPS > 50% aranyt
mutatd betegekkel [pembrolizumab plusz kemoterapia kar: n = 73 (26%) vs. placebo plusz
kemoterapia kar: n = 73 (26%)] (lasd 19. tablazat).

19. tablazat: Hatasossagi eredmények a PD-L1-expresszi6 alapjan a
KEYNOTE-407 vizsgalatban”

relativ hazard®
(95%-0s CI)

0,79 (0,56, 1,11)

0,59 (0,42, 0,84)

Végpont Pembrolizumab | Kemoterapia | Pembrolizumab Kemoterapia | Pembrolizumab Kemoterapia
kombinaci6s kombindacios kombindacios
terapia terapia terapia
TPS <1% TPS 1-49% TPS >50%
Teljes tulélés (OS)

0,79 (0,52, 1,21)

Progresszidmentes
talélés (PFS)
relativ hazard"
(95%-o0s CI)

0,67 (0,49, 0,91)

0,52 (0,38, 0,71)

0,43 (0,29, 0,63)

Objektiv
valaszarany
(ORR) %

67% 41%

55% 42%

64% 30%

A végs6 elemzés alapjan

s
felhasznalasaval
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A végso elemzés idejére 6sszesen 65, NSCLC-ben szenvedd, > 75 éves beteget vontak be a
KEYNOTE-407 vizsgalatba (34-et a pembrolizumab kombinacids karba és 31-et a kontrollcsoportba).
A pembrolizumab kombinacid €s a kemoterapia dsszehasonlitasakor ebben a vizsgalati alcsoportban a
kovetkezoket jelentették: teljes tulélés (OS) relativ hazard = 0,81 [95%-o0s C1 0,43, 1,55],
progresszidmentes talélés (PFS) relativ hazard = 0,61 [95%-os CI 0,34, 1,09], valamint 62%-0s és
45%-0s objektiv valaszarany (ORR). A platina-tartalmt kemoterapiaval kombinacidéban alkalmazott
pembrolizumab hatasossagara vonatkozo6 adatok mennyisége ebben a betegcsoportban korlatozott.

KEYNOTE-010: A korabban kemoterdpids kezelésben részesiilt, NSCLC-ben szenvedd betegek
bevondsaval végzett kontrollos vizsgalat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatasossagat a KEYNOTE-010 vizsgalatban értékelték, amely
egy multicentrikus, nyilt, olyan eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd betegek kezelésével végzett
kontrollos vizsgalat volt, akik korabban platina tartalmu kemoterapias kezelést kaptak. A betegeknek
PD-L1-expresszidja volt >1% TPS mellett, a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva. Az
EGFR aktivalé mutacioval vagy ALK transzlokalizacidval rendelkez6 betegeknek a
pembrolizumab-kezelés elott a betegségiik is progredialt az erre a mutaciokra kapott, jovahagyott
terapia mellett. A betegeket (1:1:1 aranyban) a progresszid észleléséig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig 3 hetente adott 2 (n = 344) vagy 10 mg/ttkg (n = 346) pembrolizumabra, illetve

3 hetente adott 75 mg/m? (n = 343) docetaxelre randomizaltak. A vizsgalatbol kizartdk az
immunszuppresszidt igényld, autoimmun betegségben szenvedd betegeket, illetve azokat, akik a
megeldz6 26 hétben tobb mint 30 Gy mellkasi irradiacidt kaptak. A tumorstatuszt 9 hetente értékelték.

A populéci6 kiindulési jellemzdi kozeé tartozott: 63 év median életkor (42%-uk 65 éves vagy iddsebb);
61%-uk férfi; 72%-uk fehér borh és 21%-uk azsiai, valamint 34%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 0 és 66%-uknal 1. A betegség jellemzok a kdvetkezok voltak: laphamse;jtes
(21%) és nem laphamsejtes (70%); I1IA stadium (2%); I1IB stadium (7%); IV. stadium (91%); stabil
agyi metasztazis (15%) és a mutaciok incidencidja az EGFR esetén (8%), illetve az ALK esetén (1%).
A korabbi terapia tartalmazott platina alapu doublet kezelést (100%); a betegek egy (69%) illetve kettd
vagy tobb (29%) kezelési sémaban részesiiltek.

Az elsodleges hatasossagi végpont mutatdi az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progressziomentes tilélés), melyet az alkalmazott kezelést nem ismerd,
fiiggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) allapitott meg a RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan. A masodlagos hatasossagi
végpont mutatdi az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) és a valasz idétartama
voltak. A 20. tablazat a legfontosabb hatasossagi mutatokat foglalja 6ssze a teljes populacio
vonatkozasaban (TPS > 1%) és a TPS > 50% betegek alcsoportja vonatkozasaban; a teljes tulélést
(OS) (TPS = 1%) pedig Kaplan—Meier-gorbe szemlélteti a 18. abran, a 42,6 honap median kovetés
utani végso analizis alapjan.

20. tablazat: A 3 hetente adagolt 2 vagy 10 mg/ttkg pembrolizumabra adott valasz a korabban
NSCLC-vel kezelt betegeknél a KEYNOTE-010 vizsgalatban

Végpont 2 mg/ttkg 10 mg/ttkg 75 mg/m?
pembrolizumab | pembrolizumab docetaxel
3 hetente 3 hetente 3 hetente
TPS > 1%
Betegek szama 344 346 343
Teljes tulélés (0OS)
Eseményt mutato betegek szama 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)
(%)
Relativ hazard” (95%-os CI) 0,77 (0,66; 0,91) | 0,61 (0,52; 0,73) -
p-érték’ 0,00128 <0,001 -—-
Medianérték honapokban 10,4 (9,5;11,9) | 13,2(11,2;16,7) 8,4 (7,6;9,5)
kifejezve (95%-os CI)
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Végpont 2 mg/ttkg 10 mg/ttkg 75 mg/m?
pembrolizumab | pembrolizumab docetaxel
3 hetente 3 hetente 3 hetente

Progressziomentes talélés (PFS)*
Eseményt mutat6 betegek szama 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)

(%)

Relativ hazard* (95%-os CI)

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

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

p-érték’

0,065

< 0,001

Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)

393.1;4,1)

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

4,1 (3.8;4,5)

Objektiv valaszarany (ORR)*

ORR % (95%-o0s CI) 20% (16;25) 21% (17, 26) 9% (6; 13)
Teljes valasz 2% 3% 0%
Részleges valasz 18% 18% 9%

A vilasz idétartama*$
Medianérték honapokban Nem érték el 37,8 7,1
kifejezve (tartomany) (2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% folyamatban van' 42% 43% 6%
TPS > 50%

Betegek szama 139 151 152
Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutat6 betegek szama 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

(%)

Relativ hazard” (95%-os CI)

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

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

p-érték’

<0,001

< 0,001

Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)

15,8 (10,8; 22.5)

18,7 (12,1; 25.3)

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

Progressziomentes tilélés (PFS)*

Eseményt mutato betegek szama
(%)

107 (77%)

115 (76%)

138 (91%)

Relativ hazard" (95%-os CI)

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

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

p-érték’

< 0,001

<0,001

Medianérték honapokban
kifejezve (95%-os CI)

5,3(4,1;7,9)

5,2(4,1; 8,1)

4,2 (3,8; 4,7)

Objektiv valaszarany (ORR)*

ORR % (95%-0s CI) 32% (24; 40) 32% (25; 41) 9% (5; 14)
Teljes valasz 4% 4% 0%
Részleges valasz 27% 28% 9%

A valasz idétartama®?

Medianérték honapokban Nem érték el 37,5 8,1

kifejezve (tartomany) (2,8; 44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6+; 16,8)

% folyamatban van' 55% 47% 8%

modell felhasznalasaval
T A stratifikélt lograng-proba alapjan
:

Relativ hazard (a pembrolizumab a docetaxellel sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati

Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékeléssel (BICR, blinded independent central
review) megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan

§ A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt vélasza alapjn

T A folyamatban 1év6 valaszok olyan vélaszadoktol szarmaznak, akik az analizis idején életben voltak, allapotuk
progresszidt nem mutatott, nem kaptak 1j rakellenes terapiakat, és a kovetés szempontjabdl nem szamitottak

kies6 betegeknek
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18. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-010 vizsgalatban (PD-L1-expresszidju betegek > 1% TPS arannyal, bevalasztas
szerinti populicid)
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Kezelési kar OS arany 24 hénapnal OS arany 36 hénapnal _HR (95%-0s CI) p-érték

— Pembrolizumab 2 mg/ttkg 28% 20% 0,77 (0,66, 0,91) 0,00128
—— — Pembrolizumab 10 mg/ttkg 36% 26% 0,61 (0,52, 0,73) 0,00001
Docetaxel 14% 1%
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Kockazati csoportba tartozok szama ld6 honapban kifejezve

Pembrolizumab 2 mg/ttkg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/ttkg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Docetaxel: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

A hatasossagi eredmények hasonloak voltak a 2 mg/ttkg és a 10 mg/ttkg pembrolizumab-karon. A
teljes tulélés tekintetében a hatasossagi eredmények konzisztensek voltak, fliggetleniil a tumor minta
koratdl (1) mintavétel vagy archiv minta) a csoportok kozotti 6sszehasonlitas alapjan.

Alcsoport elemzések soran a docetaxellel 6sszehasonlitva a pembrolizumab csékkent taléléssel jaro
elényét figyelték meg a legalabb platina tartalmt kemoterapiaban és tirozin-kinaz inhibitor kezelésben
részesiilé, korabban sosem dohanyzo, vagy EGFR-aktivalé mutaciokat hordozo betegeknél. A betegek
kis szdma miatt azonban ezekbdl az adatokbol hatarozott kdvetkeztetéseket nem lehet levonni.

A pembrolizumab hatasossagat és biztonsagossagat PD-L1-et nem expresszaldé tumorokban szenvedd
betegeknél nem allapitottak meg.
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Klasszikus Hodgkin-lymphoma

KEYNOTE-204: Kiujulo vagy kezelésre nem reagalo klasszikus Hodgkin-lymphomdban (cHL)
szenvedo betegekkel végozett kontrollos vizsgalat

A pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-204 elnevezésii, randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv
kontrollos vizsgalatban, 304, kijuld vagy kezelésre nem reagalé cHL-ban szenvedd beteg
bevonasaval vizsgaltak. A vizsgalatba nem voltak bevonhatoak az aktiv, nem fert6zéses eredetii
pneumonitisben szenvedo, az elmult 5 évben (vagy GVHD tiinetek mellett > 5 éve) allogén HSCT-n
atesett, aktiv autoimmun betegségben, immunszuppressziot igénylé megbetegedésben, vagy
szisztémas terapiat igényl0, aktiv fertézésben szenvedd betegek. A randomizacids besorolas a korabbi
ASCT statusz (igen vs. nem), s a betegség els6 vonalbeli kezelést kdvetd statusza (kezelésre
elsodlegesen nem reagald vs. a kezelés befejezését kovetden kevesebb mint 12 honapon beliil kitijuld
vs. a kezelés befejezését kovetden 12 honappal vagy ennél késobb kitjuld) alapjan tortént. A betegeket
(1:1 aranyban) az alabbi kezelési karok egyikébe randomizaltak:

° 3 hetente 200 mg, intravéndsan adott pembrolizumab;

. 3 hetente 1,8 mg/ttkg, intravénasan adott brentuximab-vedotin (BV).

A betegek 3 hetente 200 mg pembrolizumabot kaptak intravénasan, elfogadhatatlan toxicitas
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a valasz id6tartamara vonatkozoan a pembrolizumab
35. ciklus utani abbahagyasat kdvetden. A valaszt 12 hetente értékelték, a vizsgalat indulasat koveto
elso tervezett értékelésre a 12. héten keriilt sor.

A 304 beteg bevonasaval végzett KEYNOTE-204 vizsgalat egyik alcsoportjaba 112, a vizsgalatba
torténd bevonast megel6zoen sikertelen transzplantacion atesett beteg, és 137 olyan beteg tartozott,
akik korabban legalabb 2 sikertelen kezelésen estek at, és a vizsgalat kezdetekor ASCT-re nem voltak
alkalmasak. E 249 beteg kiindulasi jellemz6i kdz¢é tartozott: median életkor 34 év (11%-uk 65 éves
vagy id6sebb), 56%-uk férfi, 80%-uk fehér bort, és 7%-uk azsiai, valamint 58%-uk ECOG-
teljesitménypontszama volt 0, és 41%-uké 1-es. Hozzavetdleg 30%-uk nem reagalt az els6 vonalbeli
kemoterapiara, és kb. 45%-uk kapott korabban ASCT-t. A cHL szdvettani altipusai koziil legnagyobb
aranyban (kb. 81%) a nodularis sclerosis fordult eld, a betegek hozzavetoleg 21%-anal volt jelen
nagymeéretli daganat, hozzavetdleg 28%-4anal alltak fenn B-tlinetek, és hozzavetdleg 4%-anal volt
csontvel6-€rintettség.

Az els6dleges hatdsossagi mutato a progressziomentes talélés (PFS), a masodlagos hatasossagi mutato
pedig az objektiv valaszarany (ORR) volt, mindkettdt az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen
kozponti értékelés (BICR) allapitotta meg, az International Working Group (IWG) 2007-es atdolgozott
kritériumai alapjan. Az elsddleges kiegészitd hatasossagi mutato, a teljes talélés (OS), az elemzés
idején nem keriilt hivatalos értékelésre. A bevalasztas szerinti populacidban a median kovetési ido a
151, pembrolizumabbal kezelt betegnél 24,9 honap volt (tartomany: 1,8-42,0 honap). A PFS-re
vonatkozo6 elsédleges elemzésben a megfigyelt relativ hazard 0,65 (95%-os CI: 0,48; 0,88), az
egyoldalas p-érték pedig 0,0027 volt. A standard kezelés mellett megfigyelt 54%-0s ORR-hez képest
az ORR a pembrolizumabnal 66% volt, a p-érték pedig 0,0225 volt. A hatdsossagi eredményeket
ebben az alcsoportban a 21. tablazat foglalja 6ssze. Az ebben az alcsoportban megfigyelt hatdsossagi
eredmények konzisztensek voltak a bevalasztas szerinti populacioban megfigyeltekkel. A PFS-re
vonatkozé Kaplan—Meier-gorbét a 19. abra mutatja.
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21. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-204 vizsgalat cHL-ban szenved6 azon
betegeinél, akik a vizsgalatba torténé bevonast megel6zden sikertelen transzplantacioban
részesiiltek, vagy legalabb 2 kezelést kaptak sikerteleniil, és nem voltak alkalmasak ASCT-re

Végpont Pembrolizumab Brentuximab-
vedotin
3 hetente 200 mg 3 hetente
n=124 1,8 mg/ttkg
n=125
Progressziomentes tulélés (PFS)
Eseményt mutato betegek szdma (%) 68 (55%) | 75 (60%)

Relativ hazard" (95%-os CI)

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

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os CI)

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

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

Objektiv valaszarany (ORR)

ORR* % (95%-0s CI)

65% (56.3; 73,6)

54% (45,3; 63,3)

Teljes valasz 27% 22%
Részleges valasz 39% 33%
Stabil betegség 12% 23%

A valasz idotartama

Medianérték honapokban kifejezve (tartomany)

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

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

Betegek szama (%) > 6 honap idétartammal

53 (80,8%)

28 (61,2%)

Betegek szama (%) > 12 honap idtartammal

37 (61,7%)

17 (49,0%)

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell alapjan

¥ Azolyan betegekre vonatkozoan, akiknél az dsszesitett terapias valasz komplett vagy részleges vélasz volt

1 A Kaplan—Meier becslések alapjan
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19. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tulélésre vonatkozé Kaplan—Meier-gorbe a
KEYNOTE-204 vizsgalat cHL-ban szenvedé betegeinél, a vizsgalatba torténé bevonast
megel6zéen sikertelen transzplantacion atesett, vagy olyan betegeknél, akik legalabb 2 kezelést
kaptak sikerteleniil, és nem voltak alkalmasak ASCT-re

% Kezelési kar PFS arany 12 hénapnal  PFS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl)

— Pembrolizumab 53% 35% 0,66 (0,47; 0,92)
a0 - Brentuximab-vedotin 35% 24%

Progressziomentes talélés (%)
3
|

H-'Ji
20 e ——

0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 368 3B £

Kockazati csoportba tartozok szama Id6 honapban kifejezve

Pembrolizumab: 154 94 76 59 52 43 38 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuximab-vedotin'yss g5 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0

KEYNOTE-087 és KEYNOTE-013: Kiujulo vagy nem reagadlé cHL-ban szenvedd betegekkel végzett
nyilt elrendezésii vizsgalatok

A pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-087 és a KEYNOTE-013 megnevezésii, két
multicentrikus, nyilt elrendezésti vizsgalatban, 241, cHL-ban szenved6 beteg bevonasaval vizsgaltak.
E vizsgalatokba olyan betegeket vontak be, akiknél az ASCT- és a BV-kezelés sikertelen volt; akik
azért nem voltak alkalmasak az ASCT-ra, mert a salvage kemoterapia mellett nem tudtak naluk teljes
vagy részleges remissziot elérni és a BV-kezelésiik is sikertelen volt; vagy akiknél az ASCT sikertelen
volt és nem kaptak BV-kezelést. Ot vizsgalati alany a salvage kemoterdpia sikertelenségén kiviili okok
miatt nem volt alkalmas az ASCT-ra. Mindkét vizsgalatba a PD-L1-expressziotdl fiiggetleniil vontak
be betegeket. Egyik vizsgalatba sem voltak bevonhatoak az aktiv, nem fert6z6 pneumonitisben
szenvedo, az elmult 5 évben (vagy GVHD mellett > 5 éve) allogén transzplantacion atesett, az aktiv
autoimmun betegségben, vagy az immunszuppressziot igénylé megbetegedésben szenvedo betegek. A
betegek 3 hetente 200 mg pembrolizumabot (n = 210; KEYNOTE-087) vagy 2 hetente 10 mg/ttkg
pembrolizumabot kaptak (n =31; KEYNOTE-013) elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, illetve a

.....

A KEYNOTE-087 vizsgalat betegeinek kiindulasi jellemz6i kdz¢é tartozott: median életkor 35 év
(9%-uk 65 éves vagy iddsebb), 54%-uk férfi, 88%-uk fehér bort, valamint 49%-uk ECOG-
teljesitménypontszama volt 0, és 51%-uké 1-es. A cHL kezelésére korabban alkalmazott terapids
probalkozéasok kozépértéke 4 volt (tartomany: 1-12). Nyolcvanegy szadzalékuk nem reagélt legalabb
egy korabbi terapidra, ide értve 34%-ukat, akik nem reagéltak az elsd vonalbeli terapiara. A betegek
61%-a kapott ASCT-t, 38%-uk nem volt alkalmas a transzplantacidra, 17%-uk nem kapott korabban
brentuximab-vedotint, és a betegek 37%-a kapott kordbban sugarterapiat. A betegség altipusainak
81%-a nodularis sclerosis, 11%-a kevert sejtes, 4%-a lymphocyta-gazdag és 2%-a lymphocyta
depletios altipus volt.
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A KEYNOTE-013 vizsgalat betegeinek kiindulasi jellemzdi kozé tartozott: median életkor 32 év
(7%-uk 65 éves vagy iddsebb), 58%-uk férfi, 94%-uk fehér bort, valamint 45%-uk ECOG-
teljesitménypontszama volt 0, és 55%-uké 1-es. A cHL kezelésére korabban kiprobalt terapiak szama
5 volt (medianérték, tartomany: 2—15). Nyolcvannégy szdzalékuk nem reagalt legalabb egy korabbi
terapiara, ide értve 35%-ukat, akik nem reagaltak az elsé vonalbeli terapiara. A betegek 74%-a kapott
ASCT-t, 26%-uk nem volt alkalmas a transzplantaciora, és a betegek 45%-a kapott korabban
sugarterapiat. A betegség altipusainak 97%-a nodularis sclerosis €s 3%-a kevert sejtes altipus volt.

Az elsddleges hatasossagi mutatokat (ORR és CRR) az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen
kozponti értékelés (BICR) allapitotta meg az IWG 2007-es kritériumai alapjan. A masodlagos
hatasossagi mutatok a valasz idétartama, a PFS és az OS voltak. A valaszokat a KEYNOTE-087
vizsgalatban 12 hetente, mig a KEYNOTE-013 vizsgalatban 8 hetente értékelték, a vizsgalat indulasat
koveto elso értékelést pedig a 12. hétre tervezték. A f6 hatdsossagi eredményeket a 22. tablazat
foglalja dssze.

22. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-087 és KEYNOTE-013

vizsgalatokban

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013"

Végpont

Pembrolizumab
200 mg 3 hetente
n=210

Pembrolizumab
10 mg/ttkg 2 hetente
n=31

Objektiv valaszarany (ORR)?

ORR % (95%-0s CI)

71% (64,8; 77,4)

58% (39,1; 75,5)

Teljes remisszid

28%

19%

Részleges remisszid

44%

39%

A valasz id6tartama®

Medianérték honapokban
(tartomany)

16,6 (0,0+; 62,1+)°

Nem érték el (0,0+; 45,6+)1

% > 12 hénap id6tartammal 59%" 70%"
% > 24 honap idétartammal 45%" -
% > 60 honap id6tartammal 25%* —

A vialaszig eltelt idé

Medianérték honapokban
(tartomany)

2,8(2,1; 16,5)°

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

(0N}

Eseményt mutatd betegek szama

%) 59 (28%) 6 (19%)
0

12 hénapos OS arany 96% 87%
24 honapos OS arany 91% 87%
60 hénapos OS ardny 71% —

* 62,9 honap median kovetési id6
52,8 honap median kovetési id6

I Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kdzponti értékelés (BICR) megéallapitasai szerint az IWG

2007-es PET CT scan kritériumai alapjan

§ A fiiggetlen értékelés alapjan valaszt mutatd betegeknél (n = 150)
1 A fiiggetlen értékelés alapjan valaszt mutatd betegeknél (n = 18)
# A Kaplan—Meier-becslések alapjan; 62, legalabb 12 honapos terapias valasszal rendelkez6 beteg bevonasaval

PA Kaplan—Meier-becslések alapjan; 7, legalabb 12 honapos terapias valasszal rendelkezd beteg bevonasaval

B A Kaplan—Meier-becslések alapjan; 37, legalabb 24 honapos terapias valasszal rendelkez6 beteg bevonasaval

AA Kaplan—Meier-becslések alapjan; 4, legalabb 60 honapos terapias valasszal rendelkezé beteg bevonasaval

Hatédsossag id9seknél

A KEYNOTE-087, KEYNOTE-013, és KEYNOTE-204 vizsgalatokban Gsszesen 46, > 65
éves, cHL-ban szenvedo beteget kezeltek pembrolizumabbal. Az e betegektdl szarmazo adatok
mennyisége talsagosan korlatozott az erre a populaciora vonatkozo hatasossagi kovetkeztetések

levonasahoz.
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Urothelialis carcinoma

KEYNOTE-045: Kordbban platina-tartalmu kemoterapiat kapo, urothelialis carcinomaban szenvedd
betegekkel végzett kontrollos vizsgdlat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatasossagat a KEYNOTE-045 vizsgalatban értékelték, mely
egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt (1:1), kontrollos vizsgalat volt, olyan lokalisan
elorehaladott vagy metasztatizalo urothelialis carcinomaban szenvedo betegek kezelésére, akiknél a
platina-tartalmu kemoterapia adasakor vagy azt kovetden a betegség progredialt. A betegeknek a
lokalisan elérehaladott/metasztatikus betegségiikre, vagy neoadjuvans/adjuvans kezelésként elsé
vonalbeli platina-tartalmu kezelést kellett kapniuk, és a terapia befejezését kovetd 12 hénapon beliil
kiujulasnak/progresszidonak kellett igazolodnia naluk. A betegeket (1:1) aranyban tigy randomizaltak,
hogy vagy 3 hetente 200 mg pembrolizumabot kapjanak (n = 270), vagy a vizsgalo dontése alapjan

3 hetente az alabbi intravénasan adott kemoterapias kezelések valamelyikét kapjak (n = 272):
paklitaxel 175 mg/m? (n = 84), docetaxel 75 mg/m? (n = 84) vagy vinflunin 320 mg/m? (n = 87). A
betegeket elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, illetve a betegség progressziojaig kezelték
pembrolizumabbal. A kezelés a betegség progresszidjat kdvetden is folytatddhatott, ha a beteg
klinikailag stabil volt, és a vizsgalo megitélése szerint klinikai szempontbdl hasznos volt szamara a
kezelés. A progressziomentes betegek legfeljebb 24 honapig részesiilhettek kezelésben. A vizsgalatbol
kizartak az autoimmun betegségben szenveddket, és az immunszuppressziot igényld betegségekben
szenvedo betegeket, valamint azokat, akik a metasztatizald urothelialis carcinoma kezelésére korabban
tobb mint 2 vonalban kaptak szisztémas kemoterapiat. A 2-es ECOG-teljesitménypontszamu betegek
hemoglobin értékének > 10 g/dl-nek kellett lennie, nem lehetett majmetasztazisuk, €s az ezt megel6zo
kemoterapias kezelésiik utolso dozisat > 3 honappal a vizsgalatba torténd bevonas elétt meg kellett
kapniuk. A tumorstatuszt az elsé dézis utan 9 hetente, majd az elsé év folyaméan 6 hetente, ezt
kovetden pedig 12 hetente értékeltek.

A KEYNOTE-045 vizsgalat 542 randomizalt betegének kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 66 év
median életkor (26-88 év kozott), 58%-uk 65 éves vagy idOsebb; 74%-uk férfi; 72%-uk fehér bori és
23%-uk azsiai, valamint 56%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1, és 1%-uknal 2 volt, valamint
96%-uk volt M1 és 4%-uk MO stadiumban. A betegek 87%-anak volt visceralis metasztazisa, ide értve
a 34%, majmetasztazisban szenvedd beteget. Nyolcvanhat szazaléknak volt elsédleges tumora az alsd
traktusban ¢s 14%-nak volt elsddleges tumora a felso traktusban. A betegek 15%-anal a betegség a
korabbi platina-tartalmu neoadjuvans vagy adjuvans kemoterapiat kovetden progredialt. Huszonegy
szazalék kapott korabban 2 szisztémas kezelést a metasztatikus stddiumban. A betegek 76%-a kapott
korabban ciszplatint, 23% karboplatint, és 1%-ot kezeltek egyéb platina-tartalmu terapiaval.

Az elsodleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(Progression Free Survival — progressziomentes tulélés) volt, melyet az alkalmazott kezelést nem
ismerd, fiiggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) allapitott meg a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzioja alapjan. A masodlagos
hatdsossagi végpont mutatdja az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) (a

RECIST 1.1 verziojat alapul vevé BICR megallapitasa alapjan), valamint a valasz idGtartama volt. A
23. tablazat a végso elemzésben alkalmazott legfontosabb hatdsossagi mutatokat foglalja dssze a teljes,
bevalasztas szerinti populacioban. A végsd elemzés alapjan az OS-re vonatkozd Kaplan—Meier-gorbét
a 20. dbra mutatja. A vizsgalat az OS és ORR statisztikailag szignifikans javulasat mutatta ki a
pembrolizumabra randomizalt betegeknél, a kemoterapidhoz képest. A PFS vonatkozasaban nem
mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség a pembrolizumab ¢€s a kemoterapia kozott.
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23. tablazat: A 3 hetente adagolt 200 mg pembrolizumabra adott valasz a korabban
kemoterapiaval kezelt, urothelialis carcinomaban szenvedd betegeknél a

KEYNOTE-045 vizsgalatban

Végpont 200 mg Kemoterapia
pembrolizumab
3 hetente n =272
n=270
Teljes talélés (OS)
Eseményt mutatd betegek szama (%) 200 (74%) | 219 (81%)

Relativ hazard" (95%-os CI)

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

p-érték’

< 0,001

Medianérték honapokban kifejezve (95% -os CI)

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

73 (6,1,8,1)

Progressziomentes tilélés (PFS)*

Eseményt mutatd betegek szama (%)

233 (86%) |

237 (87%)

Relativ hazard" (95%-os CI)

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

p-érték’ 0,313
Medianérték honapokban kifejezve (95%-os CI) 2,1(2,0,2,2) | 3,3(2,4,3,6)
Objektiv valaszarany (ORR)*
ORR % (95%-0s CI) 21% (16, 27) | 11% (8, 15)
p-érték® <0,001
Teljes valasz 9% 3%
Részleges valasz 12% 8%
Stabil betegség 17% 34%
A vilasz idétartama®"
Medianérték honapokban kifejezve (tartomany) Nem érték el 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
Betegek szdma (%") > 6 honap id6tartammal 46 (84%) 8 (47%)
Betegek szama (%") > 12 honap idStartammal 35 (68%) 5 (35%)

felhasznalasaval
T A stratifikalt lograng-proba alapjan

Relativ hazard (a pembrolizumab a kemoterapiaval sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell

¥ Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékeléssel (BICR, blinded independent central review)
megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan

§ A Miettinen és Nurminen médszer alapjn

1 Alegjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

A Kaplan—Meier-becslések alapjan
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20. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbén val6 dbrazolisa a
KEYNOTE-045 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacié)

100
Kezelési kar OS arany 6 honapnal OS arany 12 hénapnal HR (95%-os Cl) p-érték
Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57, 0,85) 0,00015
90 \ Kontroll 57% 30%

Teljes tulélés (%)

~——
Wy —m— B

10

Q AN AL ek e s e S e B s s e s
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Kockazati csoportba tartozok szama d8 hénapban kifejezve

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

A KEYNOTE-045 vizsgalatban elvégeztek egy analizist a < 10 CPS PD-L 1-expresszids pontszamu
betegekkel [pembrolizumab: n = 186 (69%) vs. kemoterapia: n = 176 (65%)] vagy > 10 CPS pontszam
esetén [pembrolizumab: n = 74 (27%) vs. kemoterapia: n = 90 (33%)] mind a pembrolizumab, mint a
kemoterapia kezelési karokon (lasd 24. tablazat).

24. tablazat: Teljes talélés (OS) a PD-L1-expresszio alapjan

PD-L1-expresszio Pembrolizumab | Kemoterapia
OS a PD-L1-expresszio alapjan Relativ hazard*
Eseményt mutaté betegek szima (%)" (95%-0s CI)
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59, 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37, 0,81)

A végso elemzés alapjan
f Relativ hazird (a pembrolizumab a kemoterapiaval 6sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati
modell felhasznalasaval

A betegek altal jelentett végkimenetelt az EORTC QLQ-C30 életmindség skala alapjan értékelték. Az
EORTC QLQ-C30 altal mért globalis egészségi allapot/QoL (quality of life, életmindség) azt mutatta,
hogy a pembrolizumabbal kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el az allapotromlasig a vizsgald dontése
alapjan adott kemoterapiaval 6sszehasonlitva (HR 0,70; 95%-o0s CI 0,55-0,90). A 15 hetes kovetési
id6szak alatt a pembrolizumabbal kezelt betegek globalis egészségi allapota/QoL stabil volt, mig a
vizsgald dontése alapjan adott kemoterapiaval kezeltek globalis egészségi allapota/QoL hanyatlast
mutatott. Ezeket az eredményeket a nyilt elrendezésti vizsgalat kontextusaban kell értelmezni, és ezért
kortiltekintden kell kezelni.
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KEYNOTE-052: Urothelialis carcinomaban szenvedd, ciszplatin-tartalmii kemoterdpids kezelésre
alkalmatlan betegekkel végzett nyilt elrendezésii vizsgalat

A pembrolizumab biztonsagossagat és hatasossagat a KEYNOTE-052 multicentrikus, nyilt
elrendezésii vizsgalatban értékelték, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo urothelialis
carcinomaban szenvedd, ciszplatin-tartalmu kemoterapiara alkalmatlan betegek kezelése soran. A
betegek 3 hetente 200 mg pembrolizumabot kaptak elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, illetve a

.....

klinikailag stabil volt, és a vizsgalo megitélése szerint klinikai szempontbol hasznos volt szdmara a
kezelés. A progressziomentes betegek legfeljebb 24 honapig részesiilhettek kezelésben. A vizsgalatbol
kizartak az autoimmun betegségben szenveddket, vagy az immunszuppressziot igénylo betegségekben
szenvedo betegeket. A tumorstatuszt az elsé dozis utan 9 hetente, majd az elsé év folyaman 6 hetente,
ezt kdvetden pedig 12 hetente értékelték.

A ciszplatin-tartalmu kemoterapiara alkalmatlan, urothelialis carcinomaban szenvedd 370 beteg
kiindulési jellemzo6i kdzé tartozott: 74 év median életkor (82%-uk 65 éves vagy id6sebb); 77%-uk
férfi; és 89%-uk fehér borii és 7%-uk azsiai. Nyolcvannyolc szazalékuk volt M1 és 12%-uk

MO stadiumban. A betegek 85%-anak volt visceralis metasztazisa, ide értve a 21%, majmetasztazisban
szenvedo beteget. A ciszplatin-terapiara valo alkalmatlansag okai k6z¢é a kovetkezOk tartoztak: a
vizsgalatba torténd bevonaskor < 60 ml/perc kreatinin-clearance szint (50%), ECOG-
teljesitménypontszam 2 (32%), ECOG-teljesitménypontszam 2 és a vizsgélatba torténd bevonaskor

< 60 ml/perc kreatinin-clearance szint (9%), és egyéb (I1I. stadiumu szivelégtelenség, 2-es fokozatu
vagy ezt meghaladd periférids neuropathia és 2-es fokozatli vagy ezt meghaladé hallascsokkenés; 9%).
A betegek 90%-a korabban nem kapott kezelést, és 10%-uk kapott korabban adjuvans vagy
neoadjuvans platina-alapu kemoterapiat. Nyolcvanegy szazaléknak volt elsddleges tumora az also6
traktusban és 19%-nak volt elsddleges tumora a felsd traktusban.

Az elsodleges hatasossagi végpont mutatdja az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany)
volt, melyet az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded
independent central review) allapitott meg a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
1.1 verzidja alapjan. A masodlagos hatdsossagi végpont mutatdja a valasz id6tartama, a PFS
(Progression Free Survival — progressziomentes tulélés), és az OS (overall survival — teljes tulélés)
volt. A 25. tablazatban kertiltek feltiintetésre a vizsgalati populacio kulcsfontossagu hatasossagi
mutatdi, az sszes betegre vonatkozo 11,4 honapos (tartomany: 0,1 — 41,2 honap) median kdvetési id6
utani végso analizis alapjan.

25. tablazat: A 3 hetente adagolt 200 mg pembrolizumabra adott valasz az urothelialis
carcinomaban szenvedd, ciszplatin-tartalma kemoterapias kezelésre alkalmatlan betegekkel
végzett KEYNOTE-052 vizsgalatban

Végpont n =370
Objektiv valaszarany (ORR)"
ORR % (95%-0s CI) 29% (24, 34)
Betegség kontroll-arany® 47%
Teljes valasz 9%
Részleges vélasz 20%
Stabil betegség 18%
A vilasz idétartama
Medianérték honapokban (tartomany) 30,1
(1,4+,35,94)
% > 6 honap idétartammal 81%"*
A valaszig eltelt id6
Medianérték honapokban (tartomany) 2,1(1,3,9,0)
PFS’
Medidnérték hdnapokban (95%-os CI) 2,2(2,1,34)
6 honapos PFS arany 33%
12 hoénapos PFS arany 22%
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Végpont n =370
0S
Medianérték honapokban (95%-os CI) 11,3 (9,7, 13,1)
6 hénapos OS arany 67%
12 hoénapos OS arany 47%

*

Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékeléssel (BICR, blinded
independent central review) megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1 verzidja alapjan

T A stabil betegséget vagy ennél jobb terapias valaszt add legjobb reakcid alapjan

t A Kaplan—Meier-becslések alapjan; ide értve 84 beteget, 6 hdnapos vagy hosszabb
id6tartamn1 valasszal

A KEYNOTE-052 vizsgalatban elvégeztek egy analizist olyan betegekkel, akiknél a daganat a
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva < 10 CPS (n = 251; 68%) vagy
>10 (n=110; 30%) mellett expresszalt PD-L-1-et (1asd 26. tablazat).

26. tablazat: Objektiv valaszarany (ORR) és teljes tlélés (OS) a PD-L1-expresszi6 alapjan

Végpont CPS<10 CPS>10
n =251 n=110
Objektiv valaszarany (ORR)"
ORR % (95%-0s CI) 20% (16, 26) 47% (38, 57)
OS
Medianérték honapokban (95%-os CI) 10 (8, 12) 19 (12, 29)
12 hénapos OS arany 41% 61%

* BICR-RECIST 1.1

A KEYNOTE-361 egy IlI. fazist, randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalat,
melyben a platina alapi kombinacids kemoterapiaval (azaz vagy ciszplatin vagy karboplatin
gemcitabinnal kombinalva) egyiitt vagy anélkiil adott pembrolizumabot hasonlitjak 0ssze az elsé
vonalbeli kezelésként adott kemoterapidval, el6rehaladott vagy metasztatizalé urothelialis
carcinomaban szenvedd betegeknél. A KEYNOTE-361 vizsgalatban a kemoterapiaval kombinalt
pembrolizumab-kezelésre vonatkozo eredmények az 6nmagaban adott kemoterapiaval
Osszehasonlitva, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kdzponti értékelés (BICR, blinded
independent central review) megallapitasa szerint, a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1 verzidja alapjan nem mutattak statisztikailag szignifikans javulast a PFS (HR 0,78;
95%-os CI: 0,65, 0,93; p = 0,0033), valamint az OS (HR 0,86; 95%-os CI: 0,72, 1,02; p = 0,0407)
terén. Az eldre meghatarozott hierarchia szerinti tesztelési sorrend alapjan a pembrolizumab vs.
kemoterapia statisztikai szignifikancidjara vonatkozdéan nem tudtak a szakmai szabalyoknak megfeleld
teszteket végezni. Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalo a ciszplatin helyett jobb kemoterapias
lehet6ségként a karboplatint valasztotta, a pembrolizumab monoterapia elsédleges hatasossagi
eredményei egyezést mutattak a KEYNOTE-052 vizsgalat eredményeivel. Azoknal a betegeknél,
akiknél a daganat CPS > 10 mellett expresszalt PD-L1-et, a hatdsossagi eredmények hasonldk voltak a
karboplatin-tartalmu valasztott kemoterapiat kapo teljes populacidban megfigyeltekkel. Lasd

27. tablazat, valamint 21. és 22. abra.
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27. tablazat: A KEYNOTE-361 vizsgalatban 3 hetente adott 200 mg pembrolizumabra, vagy a
kemoterapiara adott valasz, olyan, korabban nem kezelt, urothelialis carcinomdban szenved6
betegeknél, akiknél a vizsgalo jobb kemoterapias lehetoségként a ciszplatin helyett a
karboplatint valasztotta

Végpont

Pembrolizumab

n=170

Kemoterapia

n =196

Pembrolizumab
CPS>10

n=_384

Kemoterapia
CPS=>10

n=_38§9

Objektiv
valaszarany
(ORR)"

ORR % (95%-o0s CI)

28% (21,1; 35,0)

42% (34,8; 49,1)

30% (20.3; 40,7)

46% (35,4; 57,0)

Teljes valasz

10%

11%

12%

18%

Részleges valasz

18%

31%

18%

28%

A valasz
idotartama”

Medianérték
hénapokban
kifejezve
(tartomany)

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

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

NR (4,2; 36,1+)

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

% > 12 hoénap
idétartammal®

57%

30%

63%

38%

Progressziomentes
talélés (PFS)”

Medianérték
hénapokban
kifejezve (95%-o0s
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)

12 hénapos PFS
arany

25%

24%

26%

31%

Teljes tilélés (OS)

Medianérték
hénapokban
kifejezve (95%-o0s
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)

12 hoénapos OS
arany

54%

51%

57%

54%

Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékeléssel (BICR, blinded independent central review)
megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan

oA Kaplan—Meier-becslések alapjan
NR = nem keriilt elérésre
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21. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-361 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid, karboplatin valasztasa mellett)

Teljes tulélés (%)

20 P
] R e
10 7 Kezelési kar 0S arany 12 honapnal __ OS arany 24 honapnal _HR (95%-os CI -érték
g Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06)  0,0693
Standard terapia 51% 29%

0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 32 3k 38 42 45

- N Id6 hénapban kifejezv
Kockazati csoportba tartozok szama d6 hénapba ejezve
Pembrolizumab: 170 143 4127 104 90 82 70 63 583 45 34 24 11 2 0 0

Standard terépia: 195 182 158 125 99 85 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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22. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-361 vizsgalatban (CPS > 10 mellett PD-L1-et expresszalo tumorral rendelkezé
betegek, bevalasztas szerinti populacio, karboplatin valasztiasa mellett)

100

Teljes talélés (%)

4 q—h
20 Tr—H+ - +H

10 7 Kezelési kar 0S8 arany 12 hénapnal _ OS arany 24 hénapnal HR (95%-0s Cl)  p-érték
4 — Pembrolizumab 57% 39% 0,82 (0,57, 1,17)  0,1324
Standard terapia 54% 35%

0 BRI B MU LR ) L B [ERLLI L R L R U R Rt A R UL WL

0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Kockazati csoportba tartozok szama 1d6 honapban kifejezve
Pembrolizumab: 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 a8 2 ] 0

Standard terapia: 89 83 72 58 43 40 38 36 29 17 12 7 4 1 ] o

Fej-nyaki laphamsejtes carcinoma (HNSCC)
KEYNOTE-048: A kivjuldst kdvetden vagy a metasztatikus szakaszban, korabban nem kezelt,
HNSCC-s betegeknél monoterdpidaval és kombindcios terdpidval végzett kontrollos vizsgdlat
A pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-048 vizsgalatban értékelték, amely egy multicentrikus,
randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat volt, és amelyben olyan szovettanilag
igazoltan metasztatizald vagy kijulé szajliregi, gége- vagy garatdaganatban szenvedé HNSCC-s
betegeket kezeltek, akik a kiujuld vagy metasztatizald betegség kezelésére korabban nem kaptak
szisztémas kezelést, és akiket lokalis terapiak alkalmazasaval gyogyithatatlannak itélték. A
nasopharyngealis carcinomdban szenvedok €s az aktiv autoimmun betegségben szenvedok, akiknek a
kezelést megel6z0 két éven beliil szisztémas terapiara volt sziikségiik, és az immunszuppressziot
igényld betegségekben szenvedd betegek nem vehettek részt a vizsgalatban. A randomizacié soran a
betegeket a daganat PD-L1-expresszioja (TPS > 50% vagy < 50%), a HPV statusz (pozitiv vagy
negativ) és az ECOG-teljesitménypontszam (0 vs. 1) alapjan stratifikaltak. A betegeket 1:1:1 aranyban
az alabbi kezelési karok egyikébe randomizaltak:
. 3 hetente 200 mg pembrolizumab
. 3 hetente 200 mg pembrolizumab, 3 hetente 5 mg/ml/perc AUC célértékre kiszamitott
karboplatin vagy 3 hetente 100 mg/m? ciszplatin, és 3 hetente napi 1000 mg/m?* 5-FU
4 napig folyamatosan adva (legfeljebb 6 platina és 5-FU ciklus)
. 400 mg/m? telitd adag cetuximab, majd hetente egyszer 250 mg/m? cetuximab, 3 hetente
5 mg/ml/perc AUC célértékre kiszamitott karboplatin vagy 3 hetente 100 mg/m?
ciszplatin, €s 3 hetente napi 1000 mg/m? 5-FU 4 napig folyamatosan adva (legfeljebb
6 platina €s 5-FU ciklus).

A pembrolizumabbal torténd kezelést a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

.....
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toxicitds jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig folytattak. A pembrolizumab alkalmazasa a
RECIST szerint meghatarozott betegség progresszion til is folytatédhatott, ha a beteg allapota
klinikailag stabil volt, és a vizsgald megitélése szerint klinikai szempontbodl elényokkel jart szdmara a
kezelés. A tumorstatuszt a 9. héten, majd ezt kdvetden 6 hetente értékelték az els6 évben, utana pedig

9 hetente 24 hdnapon keresztiil.

A KEYNOTE-048 vizsgalat 882 betege koziil 754-nek (85%) volt olyan daganata, ami a

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva, CPS > 1 mellett expresszalt PD-L1-et. E

754 beteg kiindulasi jellemzo6i k6zé tartozott: 61 év median életkor (tartomany: 20 — 94 év); 36%-uk
legalabb 65 éves; 82%-uk férfi; 74%-uk fehér bort és 19%-uk azsiai; 61%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 1, valamint 77%-uk aktiv/volt dohdnyos. A betegség jellemzdk a kdvetkezdk
voltak: 21% HPV pozitiv, valamint 95%-uknal a betegség I'V. stadiumu volt (IVa stadium: 21%,

IVD stadium: 6%, és IVc stadium: 69%).

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatoja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progressziomentes tulélés) volt (az alkalmazott kezelést nem ismerd,
figgetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) megallapitasa szerint, a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzioja alapjan). A vizsgalat az OS
terén a kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-kezelésre randomizalt betegek mindegyikénél
statisztikailag szignifikans javulast igazolt a standard kezeléssel 6sszehasonlitva (HR 0,72; 95%-o0s CI
0,60 — 0,87), valamint azoknal a pembrolizumab monoterapiara randomizalt betegeknél, akiknél a
daganat CPS > 1 mellett expresszalt PD-L1-et, a standard kezeléssel 6sszehasonlitva. A 28. és

29. tablazat a pembrolizumabra vonatkozo legfontosabb hatasossagi eredményeket foglalja 6ssze a
KEYNOTE-048 vizsgalat azon betegeinél, akiknél a daganat CPS > 1 mellett expresszalt PD-L1-et, a
kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabra vonatkozdan a 13 honapos median kovetési id6 utani,
valamint a pembrolizumab monoterapiara vonatkozdan a 11,5 hoénapos median kovetési id6é utani
végso analizis alapjan. A végso analizis alapjan az OS-re vonatkozé Kaplan—Meier-gorbéket a 23. és a

24. abra mutatja.

28. tablazat: A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-kezelésre vonatkozo,
(CPS > 1) PD-L1 expresszio melletti hatasossagi eredmények a KEYNOTE-048 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab + Standard
platina-tartalmi kezelés®
kemoterapia + n =235
5-FU
n =242
Teljes tulélés (OS)
Eseményt mutato betegek szama (%) 177 (73%) 213 (91%)

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os
Cl)

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

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

Relativ hazard' (95%-os CI)

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

p-érték?

0,00002

Progressziomentes tulélés (PFS)

Eseményt mutatd betegek szdma (%)

212 (88%)

221 (94%)

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os
CI)

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

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

Relativ hazard' (95%-os CI)

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

p-értékt

0,03697

Objektiv vilaszarany (ORR)

ORR' % (95%-0s CI)

36% (30,3; 42,8)

36% (29.6; 42.2)

Teljes vélasz

7%

3%

Részleges valasz

30%

33%

p-érték’

0,4586
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Végpont Pembrolizumab + Standard
platina-tartalmua kezelés”
kemoterapia + n =235
5-FU
n =242

A valasz idotartama

Medianérték honapokban kifejezve (tartomany)

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

43 (12+; 31,54)

% > 6 honap id6tartammal

54%

34%

Cetuximab, platina és 5-FU

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell alapjan

A stratifikalt lograng-proba alapjan

Valasz: A legjobb objektiv valasz teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

A Miettinen és Nurminen modszer alapjan, az ECOG-teljesitménypontszam (0 vs. 1), a HPV statusz (pozitiv
vs. negativ) és a PD-L1 statusz (erésen pozitiv vs. nem erésen pozitiv) alapjan stratifikalva

—a o

23. abra: A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-kezelés melletti teljes tulélés Kaplan—
Meier-gorbén valé abrazolasa a KEYNOTE-048 vizsgalat (CPS > 1%) PD-L1-expressziot

mutatd betegeinél

100
Kezelési kar OS arany 12 hénapnal _OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl) p-érték
Pembrolizumab + Kemoterapia 55% 31% 0,65 (0,53, 0,80) 0,00002
90 . Standard kezelés 44% 17%
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Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab + Kemo: 242 197

Standard kezelés: 235 191

Id6 hénapban kifejezve
144 109 84 70 52

122 83 54 35 17

29 5 0 0
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29. tablazat: A monoterapiaban alkalmazott pembrolizumabra vonatkozd,
(CPS = 1) PD-L1 expresszio melletti hatasossagi eredmények a KEYNOTE-048 vizsgalatban

Végpont

Pembrolizumab
n =257

Standard
kezelés”
n =255

Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutato betegek szama (%)

197 (77%)

229 (90%)

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os
CI)

12,3 (10,8; 14.3)

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

Relativ hazard’ (95%-os CI)

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

p-érték?

0,00133

Progressziomentes tulélés (PES)

Eseményt mutatd betegek szama (%)

228 (89%)

237 (93%)

Medianérték honapokban kifejezve (95%-os
CI)

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

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

Relativ hazard' (95%-o0s CI)

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

p-érték?

0,89580

Objektiv valaszarany (ORR)

ORR' % (95%-0s CI)

19,1% (14,5; 24.,4)

35% (29,1; 41,1)

Teljes valasz

5%

3%

Részleges valasz

14%

32%

p-Erték?

1,0000

A valasz idotartama

Medianérték honapokban kifejezve
(tartomany)

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

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

% > 6 hénap iddtartammal 81% 36%

* Cetuximab, platina és 5-FU

¥ A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell alapjan

t A stratifikalt lograng-prdba alapjan

§ Valasz: A legjobb objektiv valasz teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

1 A Miettinen és Nurminen modszer alapjan, az ECOG-teljesitménypontszam (0 vs. 1), a HPV statusz (pozitiv

vs. negativ) és a
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24. abra: A monoterapidban alkalmazott pembrolizumab-kezelés melletti teljes talélés Kaplan—
Meier-gorbén valo abrazolasa a KEYNOTE-048 vizsgalat (CPS > 1) PD-L1-expressziot mutato

betegeinél
100
] Kezelési kar OS arany 12 hénapnal _OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl) p-érték
Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61, 0,90) 0,00133
90 \\ Standard kezelés 44% 17%
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Kockazati csoportba tartozok szama |d8 hénapban kifejezve

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

A KEYNOTE-048 vizsgalatban elvégeztek egy analizist azokkal a betegekkel, akiknél a daganat
CPS > 20 mellett expresszal PD-L1-et [kemoterapidval kombinalt pembrolizumab: n = 126 (49%)
vs. standard kezelés: n =110 (43%)] és pembrolizumab monoterapia: n = 133 (52%) vs. standard
kezelés: n =122 (48%)] (lasd 30. tablazat).

30. tablazat: A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabra és a monoterapidban alkalmazott
pembrolizumabra vonatkozé, (CPS > 20) PD-L1 expresszio melletti hatisossagi eredmények a
KEYNOTE-048 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Standard Pembrolizumab Standard
+ kezelés” monoterapia kezelés”
Platina-alapu n=110 n=133 n =122
kemoterapia +
5-FU
n =126

78



Végpont Pembrolizumab Standard Pembrolizumab Standard
+ kezelés” monoterapia kezelés”
Platina-alapu n=110 n=133 n =122
kemoterapia +
5-FU
n=126
Teljes tulélés (OS)
Eseményt mutato 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)

betegek szama (%)

Medianérték
hénapokban
kifejezve (95%-0s
CD

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

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

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

10,7 (8.8; 12.8)

Relativ hazard'
(95%-o0s CI)

0,60 (0,45; 0,82)

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

p-érték*

0,00044

0,00010

OS arany
6 honapnal (95%-os
Cl

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 arany
12 hénapnal
(95%-0s CI)

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

46,1 (36,6; 55,1)

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

44,9 (35.9; 53,4)

OS arany
24 honapnal
(95%-0s CI)

35,4 (27,2; 43,8)

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

35,3 (27.3; 43,4)

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

Progressziomentes
tulélés (PFS)

Eseményt mutatd
betegek szama (%)

106 (84,1%)

104 (94,5%)

115 (86,5%)

114 (93,4%)

Medianérték
hénapokban
kifejezve (95%-os
CD

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

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

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

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

Relativ hazard"
(95%-0s CI)

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

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

p-érték?

0,02951

0,46791

PFS arany
6 hénapnal (95%-os
CD

49,4 (40,3; 57.9)

472 (37,5; 56,2)

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

46,6 (37,5; 55.,2)

PFS arany
12 honapnal
(95%-0s 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 arany
24 hoénapnal
(95%-0s CI)

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

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

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

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

Objektiv
valaszarany (ORR)

ORR® % (95%-0s

CI

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

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

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

36,1 (27,6; 45,3)
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Végpont Pembrolizumab Standard Pembrolizumab Standard
+ kezelés” monoterapia kezelés”
Platina-alapu n=110 n=133 n =122
kemoterapia +
5-FU
n=126
A valasz
idétartama
Vilaszt mutatok 54 42 31 44
szdma
Medianérték 7,1 (2,1+,39,0+) | 4,2 (1,2+,31,5+) | 22,6 (2,7+,43,0+) | 4,2 (1,2+, 31,5+)
hénapokban
kifejezve
(tartomdany)

Cetuximab, platina és 5-FU

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockéazati modell alapjan

A stratifikalt lograng-préba alapjan

$ Vilasz: A legjobb objektiv valasz teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

+

A KEYNOTE-048 vizsgalatban elvégeztek egy feltaro jellegli alcsoport-analizist azokkal a
betegekkel, akiknél a daganat CPS > 1 — <20 mellett expresszal PD-L1-et [kemoterapiaval kombinalt
pembrolizumab: n = 116 (45%) vs. standard kezelés: n = 125 (49%)] €s pembrolizumab

monoterapia: n = 124 (48%) vs. standard kezelés: n = 133 (52%)] (lasd 31. tablazat).

31. tablazat: A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabra és a monoterapidban alkalmazott
pembrolizumabra vonatkozd, (1> CPS <20) PD-L1 expresszié melletti hatisossagi eredmények a
KEYNOTE-048 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Standard Pembrolizumab Standard
+ kezelés” monoterapia kezelés®
platina-alapu n=125 n=124 n=133
kemoterapia +
5-FU
n=116
Teljes tulélés (0OS)
Eseményt mutatd 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
betegek szama (%)
Medianérték 12,7 (9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,7; 12,1)
hénapokban
kifejezve (95%-os
Ch
Relativ hazard" 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
(95%-0s CI)
OS arany 76,7 (67,9; 83,4) | 77,4 (69,0; 83,8) | 67,6 (58,6;75,1) | 78,0 (70,0; 84,2)
6 honapnal (95%-os
CDh
OS arany 52,6 (43,1;61,2) | 41,1 (32,4;49,6) | 44,0 (35,1;52,5) | 42,4 (33,9;50,7)
12 hénapnal
(95%-0s CI)
OS arany 25,9 (18,3;34,1) | 14,5(9,0;21,3) 22,0 (15,1;29,6) | 15,9 (10,3; 22,6)
24 hénapnal
(95%-0s CI)
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Végpont Pembrolizumab Standard Pembrolizumab Standard
+ kezelés” monoterapia kezelés”
platina-alapu n=125 n =124 n=133
kemoterapia +
5-FU
n=116

Progressziomentes
tulélés (PFS)

Eseményt mutato 106 (91,4%) 117 (93,6%) 113 (91,1%) 123 (92,5%)
betegek szama (%)

Medianérték 4,9 (4,2; 5,3) 4,9 (3,7; 6,0) 2,2 (2,1;2,9) 4,9 (3,8; 6,0)
hénapokban
kifejezve (95%-o0s
CD

Relativ hazard® 0,93 (0,71; 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)
(95%-0s CI)

PFS arany 40,1 (31,0; 49,0) | 40,0 (31,2;48,5) | 24,2(17,1;32,0) | 41,4 (32,8;49,7)
6 hénapnal (95%-os
CI

PFS arany 15,1 (9,1;22,4) | 11,3(6,4;17,7) 17,5 (11,4; 24,7) 12,1 (7,2; 18,5)
12 hénapnal
(95%-o0s CI)

PFS arany 8,5 (4,2;14,7) 5,0 (1,9; 10,1) 8,3 (4,3; 14,1) 6,3 (2,9; 11,5)
24 honapnal
(95%-0s CI)

Objektiv
valaszarany (ORR)

ORR! % (95%-0s | 29,3 (21,2;38.,5) | 33,6 (25,4;42,6) | 14,5 (8,8;22,0) | 33,8 (25,9; 42.5)
CI)

A valasz
idotartama

Valaszt mutatok 34 42 18 45
szama

Medianérték 5,6 (1,6+,25,6+) | 4,6 (1,4+,31,4+) | NR (1,5+,38,9+) | 5,0 (1,4+, 38,7+)
hénapokban
kifejezve

(tartomdany)

Cetuximab, platina, és 5-FU

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell alapjan

¥ Valasz: A legjobb objektiv vélasz teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan
NR = nem keriilt elérésre

+

KEYNOTE-040: Korabban platina-tartalmu kemoterdpiaval kezelt, HNSCC-s betegeken végzett
kontrollos vizsgalat

A pembrolizumab biztonsagossagat €s hatasossagat a KEYNOTE-040 vizsgalatban értékelték, amely
egy multicentrikus, nyilt, randomizalt, kontrollos vizsgalat volt, és amelyben olyan szdvettanilag
igazoltan kiGjul6 vagy metasztatizald, szajiiregi, gége- vagy garatdaganatban szenvedé HNSCC-s
betegeket kezeltek, akiknél a kiGjuld vagy metasztatizald HNSCC kezelésére alkalmazott
platina-tartalmi kemoterapia adasakor vagy azt kovetden, illetve indukcids, konkurrens vagy adjuvans
terapia részeként adott platina-tartalma kemoterapiat kovetden a betegség progredialt, és akik nem
voltak alkalmasak a lokalis kurativ célu terapiara. A betegeket a PD-L1-expresszié (TPS > 50%), a
HPV statusz és az ECOG-teljesitménypontszam alapjan stratifikaltak, majd (1:1) aranyban ugy
randomizaltak, hogy vagy 3 hetente 200 mg pembrolizumabot kapjanak (n = 247) vagy harom
standard kezelés valamelyikét kapjak (n = 248): hetente egyszer 40 mg/m? metotrexat (n = 64),

3 hetente egyszer 75 mg/m? docetaxel (n = 99) vagy 400 mg/m? telité ddzis cetuximab, majd hetente
egyszer 250 mg/m? cetuximab (n = 71). A kezelés a betegség progresszidjat kovetden is
folytatddhatott, ha a beteg allapota klinikailag stabil volt, és a vizsgalo megitélése szerint klinikai
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szempontbdl elonyds volt szamara a kezelés. A vizsgalatbol kizartak a nasopharyngealis
carcinomaban, és az aktiv autoimmun betegségben szenveddket, akiknek a kezelést megel6z6 2 éven
beliil szisztémas terapiara volt sziikségiik, az immunszuppressziot igénylo betegségekben szenvedd
betegeket, valamint azokat, akik a kitijuld és/vagy metasztatizald HNSCC kezelésére korabban
legalabb 3 vonalban kaptak szisztémas terapiat. A tumorstatuszt 24 honapig értékelték, az elsé dozis
utan 9 hét mulva, majd az elsé év folyaman 6 hetente, ezt kdvetden pedig 9 hetente.

A KEYNOTE-040 vizsgalatban a 495 beteg koziil 129-nek (26%) volt olyan daganata, amely a PD-L1
[HC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva > 50%-o0s TPS mellett expresszalt PD-L1-et. A 129 beteg
kiindulasi jellemz0i kozé tartozott: 62 év median €letkor (40%-uk 65 éves vagy iddsebb); 81%-uk
férfi; 78%-uk fehér bori, 11%-uk azsiai és 2%-uk fekete borii; valamint 23%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 0, illetve 77%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1, 19%-uknak pedig
HPV-pozitiv daganata volt. A betegek hatvanhét szazalékanal (67%) a betegség M1 stadiumu volt, és
tobbségiiknél a betegség 1V. stadiumu volt (IV stadium: 32%, [Va stadium: 14%, IVb stadium: 4%, és
IVc stadium: 44%). A betegek tizenhat szazalékanal (16%) a betegség a korabbi platina-tartalmu
neoadjuvans vagy adjuvans kemoterapiat kovetden progredialt, és 84% kapott korabban

1-2 szisztémas kezelést a metasztatikus stadiumban a betegségre.

Az els6dleges hatasossagi mutato az OS volt az ITT populacioban. A kezdeti elemzés 0,82-0s (95%-0s
CI: 0,67; 1,01) OS-t eredményezett 0,0316-es egyoldali p-értékkel. A pembrolizumab melletti median
OS 8,4 honap volt, szemben a standard kezelés melletti 7,1 honappal. A 32. tablazat a legfontosabb
hatasossagi mutatokat foglalja 6ssze a > 50%-o0s TPS populacioban. A > 50%-os TPS populacidban az
OS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbét a 25. abra mutatja.

32. tablazat: A 3 hetente adagolt 200 mg pembrolizumab hatasossaga a korabban
platina-tartalmi kemoterapiaval kezelt, HNSCC-s, > 50%-o0s TPS betegekkel végzett
KEYNOTE-040 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Standard kezelés®
200 mg 3 hetente n =065
n = 64
Teljes tulélés (OS)
Eseményt mutatd betegek szama (%) 41 (64%) | 56 (86%)
Relativ hazard® (95%-os CI) 0,53 (0,35, 0,81)
p-érték? 0,001
Medianérték honapokban kifejezve (95%-os CI) 11,6 (8,3 19,95 | 6,6 (4,89,2)
Progressziomentes tulélés (PFS)S
Eseményt mutatd betegek szama (%) 52 (81%) | 58 (89%)
Relativ hazard" (95%-o0s CI) 0,58 (0,39; 0,86)
p-érték? 0,003
Medianérték honapokban kifejezve (95%-os CI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2.4)
6 hénapos (%) arany (95%-os CI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Objektiv valaszarany (ORR)3
ORR % (95%-0s CI) 26,6 (16,3;39,1) | 9,2 (3,5;19,0)
p-érték’ 0,0009
Teljes vélasz 5% 2%
Részleges valasz 22% 8%
Stabil betegség 23% 23%
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Végpont Pembrolizumab Standard kezelés”
200 mg 3 hetente n =65
n =64
A vilasz idétartama’”
Medianérték honapokban kifejezve (tartomany) Nem érték el (2,7 6,9 (4,2; 18,8)
13,8+)
Betegek szama (%") > 6 honap id6tartammal 9 (66%) 2 (50%)

Metotrexat, docetaxel vagy cetuximab

T Relativ hazard (a pembrolizumab a standard kezeléssel 6sszehasonlitva) a stratifikalt Cox-féle aranyos kockézati modell
felhasznalasaval

¥ Egyoldalas p-érték a lograng préba alapjan

$ Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékeléssel (BICR, blinded independent central review)
megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan

¥ A Miettinen és Nurminen médszer alapjan

# A legjobb objektiv valaszaranyl betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

b A Kaplan—Meier-becslések alapjan

25. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-040 vizsgalat (TPS > 50%) PD-L1-expressziét mutato betegeinél

i Kezelési kar OS arany 12 hénapnal HR (95%-os Cl) p-érték
Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35, 0,81) 0,00136
90 1 | Standard kezelés 25%

(o2}
o
| |

Teljes tulélés

g (%%

: '_'+|—1—|
————tn
10 |

0 — T T T T T T T T T T T T

0 5 10 15 20 25

Id6 hénapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozék szama

Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1
Standard kezelés: 65 38 22 9 2 0

Vesesejtes carcinoma

KEYNOTE-426: Axitinibbel kombindlt terapiaval kezelt, korabban kezelést nem kapd, RCC-ban
szenvedo betegeknél végzett kontrollos vizsgalat

Az axitinib-pembrolizumab kombinaci6 hatdsossagat a KEYNOTE-426 vizsgalatban értékelték, amely
egy randomizalt, multicentrikus, nyilt, aktiv kontrollos vizsgalat volt, és amelyben vilagossejtes
komponenssel rendelkezd, elérehaladott RCC-ban szenvedd betegeket kezeltek a

PD-L1 tumorexpresszio statuszatol és az International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)
kockazati kategoria meghatarozasatol fiiggetlentil. A vizsgalatbol kizartak az autoimmun betegségben
szenveddket vagy azokat, akiknek egészségi allapotuk miatt immunszuppressziora volt sziikségiik. A
randomizacié soran a stratifikaciot kockazati kategoriak (kedvezo vs. kozepes vs. kedvezétlen) és
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foldrajzi régiok szerint (Eszak-Amerika vs. Nyugat-Eurdpa vs. ,,a vilag tobbi része”) végezték el. A

betegeket (1:1 aranyban) a kdvetkezd kezelési csoportokba soroltak be random mddon:

. 3 hetente 200 mg intravénasan adott pembrolizumab naponta kétszer 5 mg szajon at adott
axitinibbel kombinalva. Azoknal a betegeknél, akik 2 egymast kdvetd kezelési cikluson at
(azaz 6 hétig) toleraltak a napi kétszer 5 mg axitinibet és nem alakult ki naluk > 2. fokozatu, az
axitinib-kezeléssel dsszefiiggd mellékhatas és vérnyomasuk jol kontrollalhatéan
< 150/90 Hgmm volt, engedélyezték a napi kétszer 7 mg axitinibre torténd dozisemelést. A napi
kétszer 10 mg axitinibre torténd dozisemelés ugyanugy e kritériumok szerint zajlott. Az axitinib
adasat a toxicitas kezelése céljabol megszakithattak vagy a dézist napi kétszer 3 mg-ra, majd ezt
kdvetden napi kétszer 2 mg-ra csokkenthették.

o naponta egyszer, szdjon at adott 50 mg szunitinib 4 héten keresztiil, majd 2 hét kezelésmentes
id6szak.

A pembrolizumabbal és axitinibbel torténd kezelést az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen
kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) altal meghatarozott, RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan, vagy a vizsgalé meghatarozasa
szerint a betegség progresszidjaig, elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy a pembrolizumab
esetén legfeljebb 24 honapig folytattak. A pembrolizumab és az axitinib alkalmazasa a RECIST
szerint meghatarozott betegség progresszion til is folytatddhatott, ha a beteg allapota klinikailag stabil
volt, és a vizsgalo megitélése szerint klinikai szempontbdl elonyokkel jart szamara a kezelés. A
tumorstatuszt a vizsgalat elején, a randomizacid utan a 12. héten, majd ezt kdvetden 6 hetente
értékelték az 54. hétig, utana pedig 12 hetente.

Osszesen 861 beteget randomizaltak. A vizsgalatba bevont betegek kiindulasi jellemz6i kzé tartozott:
62 év median életkor (tartomany: 26 — 90 év); 38%-uk 65 éves vagy iddsebb; 73%-uk férfi; 79%-uk
fehér borhi és 16%-uk azsiai; 80%-uknal a Karnofsky-index (KPS) 90 — 100 és 20%-uknal 70 — 80
volt; az IMDC kockazati kategoridk alapjan a betegek eloszlasa: 31% kedvezd, 56% kozepes és 13%
kedvezdtlen.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progressziomentes tilélés) volt (az alkalmazott kezelést nem ismerd,
figgetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) megéallapitasa szerint, a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan). A masodlagos
hatasossagi végpont mutatok az objektiv valaszarany (objective response rate — ORR) és a terapias
valasz idOtartama voltak, a BICR megallapitasa szerint, a RECIST 1.1 verzidja alapjan. A vizsgalat az
elére meghatarozott interim analizis soran a pembrolizumab kombinacios karra randomizalt
betegeknél a szunitinibbel 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikdns javulast mutatott a teljes tulélés
(OS) (HR 0,53; 95%-o0s CI1 0,38, 0,74; p-érték = 0,00005) és a progresszidmentes tulélés (PFS)

(HR 0,69; 95%-0s CI 0,56, 0,84; p-érték = 0,00012) terén. A 33. tablazat a legfontosabb hatasossagi
mutatdkat foglalja 6ssze, a 26. €s 27. abra pedig a teljes talélést (OS) és a progressziomentes talélést
(PFS) szemlélteté Kaplan—Meier-gorbéket mutatja a 37,7 honap median koévetési id6 utan elvégzett
végso analizis alapjan.

33. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-426 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Szunitinib
Axitinib n=429
n =432
Teljes tulélés (OS)
Eseményt mutatd betegek 193 (45%) 225 (52%)
szama (%)
Medianérték honapokban 45,7 (43,6; NA) 40,1 (34,3; 44,2)
kifejezve (95%-o0s CI)
Relativ hazard" (95%-os CI) 0,73 (0,60; 0,88)
p-érték’ 0,00062
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Végpont Pembrolizumab Szunitinib
Axitinib n =429
n =432
Progressziomentes tulélés
(PFS)*
Eseményt mutat6 betegek 286 (66%) 301 (70%)

széma (%)

Medianérték hénapokban
kifejezve (95%-os CI)

15,7 (13,6; 20,2)

11,1 (8,9; 12.5)

Relativ hazard" (95%-os CI)

0,68 (0,58; 0,80)

p-érték’ <0,00001
Objektiv valaszarany (ORR)

ORR® % (95%-o0s CI) 60 (56; 65) 40 (35;44)
Teljes vélasz 10% 3%
Részleges valasz 50% 36%

p-érték’ <0,0001

A valasz idotartama

Medianérték honapokban
(tartomany)

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

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

Betegek szama (%)
> 30 honap id6tartammal

87 (45%)

29 (32%)

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockéazati modell felhasznalasaval

T Nominalis p-érték, a stratifikalt lograng-proba alapjan

¥ Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékeléssel (BICR, blinded independent central
review) megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan

$ A legjobb objektiv valaszardnyt betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

T Nominalis p-érték a Miettinen és Nurminen modszer alapjén, az IMDC kockazati csoport-stratifikacio és a
foldrajzi régid alapjan. Az ORR eldre meghatarozott interim analizise alapjan (12,8 honap median kovetési
idd) az ORR statisztikailag szignifikansan jobb volt a pembrolizumab és axitinib szunitinibbel torténd
Osszehasonlitasakor, < 0,0001 p-érték mellett.

# A Kaplan-Meier-becslések alapjan

NA = nem all rendelkezésre
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26. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbén val6 dbrazolisa a
KEYNOTE-426 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacié)
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10 Kezelési kar OS arany 12 hénapnal OS arany 36 hénapnal HR (95%-0s Cl)  p-érték
1 —__ Pembrolizumab + Axitinib 90% 63% 0,73 (0,60; 0,88) _0,00062
- — — Szunitinib 79% 54%
3
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Kockazati csoportba tartozok szama do honapban klfejezve
gemt?tr.o!'é”mab”x'"”'b 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
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27. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-426 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)

Progresszidmentes tulélés (%)

Kockazati csoportba tartozok szama

Pembrolizumab + Axitinib 435

Szunitinib
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429 244 155 107 72 47 28 10 0

A KEYNOTE-426 vizsgalatban elvégeztek egy alcsoport analizist a CPS > 1 pontszamu, PD-L1-et
expresszalo betegeknél [pembrolizumab/axitinib kombindcid: n =243 (56%) vs. szunitinib: n = 254
(59%)] és a CPS < 1 pontszamnal [pembrolizumab/axitinib kombinacid: n = 167 (39%) vs. szunitinib:
n =158 (37%)]. A teljes tulélés (OS) és a progressziomentes talélés (PFS) terén mutatkozo eldnydket
a PD-L1-expresszio szintjétdl fiiggetlentil figyelték meg.

A KEYNOTE-426 vizsgélat nem volt alkalmas a hatdsossag értékelésére az egyes alcsoportokban.

A 34. tablazat a hatdsossagi mutatokat 6sszegzi az IMDC kockazati kategdridk szerint, a 37,7 honap
median kdvetési id6 utan elvégzett végsd OS analizis alapjan.

34. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-426 vizsgalatban az IMDC kockazati

kategoriak szerint

Végpont*

Pembrolizumab + axitinib

n =432

Szunitinib
n =429

Pembrolizumab + axitinib vs.
szunitinib

Teljes tilélés (OS)

OS arany 12 hénapnal, % (95%-o0s CI)

OS relativ hazard (HR)
(95%-o0s CI)

Kedvezd 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
Kozepes 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
Kedvezbtlen 69,6 (55.,8; 79,9)

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

0,51 (0,32; 0,81)
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Végpont* Pembrolizumab + axitinib Szunitinib Pembrolizumab + axitinib vs.
n =432 n =429 szunitinib

Progressziomentes Medianérték (95%-os CI), honapokban kifejezve PFS HR (95%-0s CI)
tulélés (PFS)

Kedvezé 20,7 (15,2; 28.9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)

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

Kedvezétlen 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
Igazolt objektiv % (95%-o0s CI) ORR kiilonbség, %
valaszarany (95%-o0s CI)
(ORR)

Kedvezé 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7; 29,7)

Kozepes 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8;29,2)

Kedvezétlen 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4; 23,4) 27,7 (11,7; 42,8)

*

n (%) a kedvezd, kozepes ¢és kedvezotlen kockazati kategoridk esetén, a pembrolizumab/axitinib vs. szunitinib
vonatkozasaban: 138 (32%) vs. 131 (31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs. 52 (12%)

KEYNOTE-581 (CLEAR): Lenvatinibbel kombindlt terapiaval kezelt, korabban kezelést nem kapo,
RCC-ban szenvedd betegeknél végzett kontrollos vizsgalat

A lenvatinibbel kombinalt pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalatban
értékelték, ami egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalat, amelybe az elsé vonalbeli
kezeléskor 1069, olyan vilagossejtes RCC-ban szenvedd beteget vontak be, akiknél a betegség egyéb
szovettani, példaul szarkomatoid és papillaris jellegzetességekkel is rendelkezett. A betegeket a
PD-L1 tumorexpresszio statuszatol fiiggetleniil vontak be a vizsgalatba. A vizsgalatbdl kizartak az
aktiv autoimmun betegségben szenveddket vagy azokat, akiknek egészségi allapotuk miatt
immunszuppressziora volt sziikségiik. A randomizacid soran a stratifikaciot foldrajzi régiok szerint
(Eszak-Amerika vs. Nyugat-Eurdpa vs. ,,a vilag tobbi része”), és a Memorial Sloan Kettering
Rakkozpont (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC) prognosztikai csoportjai alapjan
(kedvezo vs. kdzepes vs. kedvezétlen) végeztek el.

A betegeket (1:1:1 aranyban) a kdvetkezd kezelési csoportokba soroltak be randomizaltak:

. legfeljebb 24 honapig, 3 hetente 200 mg intravénasan adott pembrolizumab, naponta egyszer
20 mg, szajon at adott lenvatinibbel kombinalva.

. naponta egyszer, szajon at adott 18 mg lenvatinib, naponta egyszer, szajon at adott 5 mg
everolimusszal kombinalva.

o naponta egyszer, szajon at adott 50 mg szunitinib 4 héten keresztiil, majd 2 hét kezelésmentes
id6szak.

.....

vizsgald hatdrozott meg és az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés (BICR,
blinded independent central review), a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

1.1 verzidja alapjan erdsitette meg. A pembrolizumab és a lenvatinib alkalmazéasa a RECIST szerint
meghatéarozott betegség progresszion tul is folytatddhatott, ha a beteg allapota klinikailag stabil volt,
és a vizsgald megitélése szerint klinikai szempontbdl elénydkkel jart szdmara a kezelés. A
pembrolizumab-kezelést legfeljebb 24 honapig folytattak, azonban a lenvatinib-kezelés 24 honapon tul
is folytatodhatott. A tumorstatuszt a vizsgalat elején, majd ezt kovetéen 8 hetente értékeltck.

A vizsgalatba bevont betegek (355 beteg a pembrolizumab ¢€s lenvatinib karon, valamint 357 beteg a
szunitinib karon) kiindulasi jellemz6i: 62 év median életkor (tartomany: 29 — 88 év); 41%-uk 65 éves
vagy iddsebb; 74%-uk férfi; 75%-uk fehér bori, 21%-uk azsiai; 1%-uk fekete borti, és 2%-uk egyéb
rasszhoz tartozott; 17%-uknal a Karnofsky-index (KPS) kiindulaskor 70 — 80, mig 83%-uknal 90 —

100 volt; az IMDC kockazati kategoriak alapjan a betegek eloszlasa: 33% kedvezd, 56% kozepes és
10% kedvezotlen volt, mig a MSKCC prognosztikai csoportositasa alapjan 27% kedvezo, 64%
kozepes és 9% kedvezbtlen volt. A betegek 99%-anal allt fenn metasztatikus betegség, mig 1%-uknal
a betegség helyileg elorehaladott volt. A betegeknél a metasztazisok gyakori el6fordulési helye a tiido
(69%), a nyirokcsomodk (46%) és a csont (26%) volt.
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Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja a PFS (Progression Free Survival — progressziomentes
tulélés) volt, melyet az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded
independent central review) éallapitott meg a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
1.1 verzidja alapjan. A f6 masodlagos hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes
tulélés) €s az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) volt. A vizsgalat az elére
meghatarozott interim analizis soran a PFS (HR 0,39; 95%-os CI 0,32; 0,49; p-érték < 0,0001), OS
(HR 0,66, 95%-0s CI 0,49; 0,88; p-érték = 0,0049) és ORR (71%; [95%-0s CI 66; 76] vs. 36%;
[95%-0s CI 31; 41]; p-érték < 0,0001) statisztikailag szignifikans javulasat mutatta ki a lenvatinibbel
kombinalt pembrolizumab-kezelésre randomizalt betegeknél, a szunitinib-kezeléshez képest, a talélés
26,5 honapos median kovetési ideje, valamint a pembrolizumab ¢€s lenvatinib kezelés 17,0 honapos
median id6tartama alatt. Az elsddleges OS analizisnél nem vették figyelembe, hogy a betegek milyen
tovabbi terapiaban részesiiltek.

A KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalat hatdsossagi eredményeit a protokoll altal meghatarozott,

49.4 honapos median kovetési id6 utani végso analizisben a 35. tablazat, valamint a 28. €s 29. dbra
foglalja 6ssze. A PFS eredmények konzisztensek voltak az elére meghatarozott alcsoportokban, a
MSKCC prognosztikai csoportokban, valamint a kiilonb6zé PD-L1 expresszids statuszu betegeknél. A
MSKCC prognosztikai csoportok hatasossagi eredményeit a 36. tablazat foglalja ossze.
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35. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Szunitinib
200 mg 3 hetente
és lenvatinib
n =355 n = 357
Progressziomentes tilélés (PFS)”

Eseményt mutatd betegek 207 (58%) 214 (60%)

szdma (%)

Medianérték honapokban (95%-os 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

CI)

Relativ hazird® (95%-os CI) 0,47 (0,38; 0,57)

p-értékt <0,0001

Teljes talélés (OS)

Eseményt mutat6 betegek 149 (42%) 159 (45%)

szama (%)

Medianérték honapokban (95%-os 53,7 (48,7; NR) 54,3 (40,9; NR)

CD)

Relativ hazard® (95%-os CI) 0,79 (0,63; 0,99)

p-érték’ 0,0424

Objektiv valaszarany (ORR)

ORRS’ % (95%-o0s CI) 71% (66,65 76,0) 37% (31,7; 41,7)
Teljes valasz 18% 5%
Részleges valasz 53% 32%
p-érték’ <0,0001

A vilasz idétartama”
Medianérték honapokban 26,7 (1,64+; 14,7 (1,64+; 54,08+)
(tartomdny) 55,92+4)

A PFS elsddleges analizise az 0j rakellenes kezelés cenzoralasat is tartalmazta. A PFS

eredmények az 0j rakellenes kezelés cenzoralasaval vagy anélkiil is konzisztensek voltak.

T A stratifikalt Cox-féle ardnyos kockazati modell felhasznalasaval

t Nominalis kétoldalas p-érték, a stratifikalt lograng-préba alapjan

§  Valasz: A legjobb objektiv valaszardny( betegek teljesnek vagy részlegesnek tekintett
valasza alapjan

1 Nominalis kétoldalas p-érték, a stratifikalt Cochran—Mantel-Haenszel (CMH) teszt
alapjan. Az ORR korabbi, elézetesen meghatarozott végso analizise (median kovetési id6
17,3 honap) statisztikailag szignifikansan jobb eredményt mutatott az ORR terén a
pembrolizumab és lenvatinib alkalmazasakor, a szunitinibbel 6sszehasonlitva
(esélyhanyados: 3,84 [95%-o0s CI: 2,81; 5,26], p-érték< 0,0001).

# A Kaplan—Meier-becslések alapjan

NR = nem kertilt elérésre

A végs6 OS analizisnél nem vették figyelembe, hogy a betegek milyen tovabbi terapidban részestiltek

(195/357 beteg (54,6%) a szunitinib-karon és 56/355 beteg (15,8%) a pembrolizumab plusz lenvatinib-karon,
akik tovabbi anti-PD-1/PD-L1 terapiaban részesiiltek).
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28. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalatban
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7 Pembrolizumab + lenvatinib 49% 37% 0,47 (0,38; 0,57)
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Id6 hénapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab + lenvatinib 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
Szunitinib 357 145 85 59 41 30 23 12 74 1 0
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29. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbén val6 dbrazolisa a
KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalatban
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Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab + lenvatinib 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
Szunitinib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

A KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalatot nem ugy tervezték, hogy értékelni tudja a hatasossagot az

egyes alcsoportokban.

Az alcsoportonkénti analiziseket az MSKCC prognosztikai csoportok alapjan végezték el.
A 36. tablazat az MSKCC prognosztikai csoportonkénti hatasossagi eredményeket 6sszegzi, a
49,4 hénapos median kdvetési id6 mellett elvégzett végsd OS analizis alapjan.

36. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-581 (CLEAR) vizsgalatban, az MSKCC

prognosztikai csoportok alapjan

Pembrolizumab + Szunitinib Pembrolizumab +
lenvatinib (n=357) lenvatinib vs.
(n = 355) szunitinib
Betegek | Események | Betegek | Események
szama szama szama szama

Progressziomentes tilélés (PFS) fiiggetlen kozponti értékelés (Blinded
Independent Central Review, BICR) altal értékelve”

PFS HR (95%-0s
CI)

Kedvezd 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Kozepes 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Kedvezitlen 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
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p emlbroliz.m}:)ab + Szunitinib Pembrolizumab +
envatini (n=357) lenvatinib vs.
(n=355) szunitinib
Betegek | Események | Betegek | Események
szama szama szama szama
o -
Teljes tilélés (0S)* 08 HRC(ISJS 70-0
Kedvezo 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Kozepes 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Kedvezotlen 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Median kovetési id8: 49,4 hénap (zar6 datum — 2022. julius 31.)

KEYNOTE-B61: Nyilt elrendezésii, egvkaru, Il. fazisu vizsgalat

Tovabbi adatok elérhetdek a nyilt elrendezésii, egykaru, II. fazist KEYNOTE-B61 vizsgalatbol,
amiben pembrolizumabbal (400 mg 6 hetenként) kombinalt lenvatinib (20 mg naponta egyszer) elsé
vonalbeli kezelést adtak olyan elérehaladott vagy metasztatizald, nem vilagossejtes RCC-ban
szenvedod betegeknek (n = 158), akiknél a szovettani besorolas papillaris (59%), kromofdb (18%),
transzlokacids (4%), medullaris (1%), nem meghatarozott (13%) és egyéb (6%) volt. Az ORR
50,6% (95%-o0s CI: 42,6; 58,7), a terapias valasz median id6tartama pedig 19,5 honap volt (95%-os
CI: 15,3; NR).

KEYNOTE-564: Placebokontrollos vizsgdlat reszekalt RCC-ban szenvedd betegek adjuvdns kezelésére
Az RCC-ban adjuvans terapiaként adott pembrolizumab hatasossagat a multicentrikus, randomizalt
kettds vak, placebokontrollos KEYNOTE-564 vizsgalatban értékelték, melyet 994 beteg bevonasaval
végeztek, akiknél fokozottan fennallt a kiujulas kockazata, melyet kozepes—magas vagy magas
kockazatként hataroztak meg, illetve az M1 besorolasu betegek betegségmentesek voltak (VED, no
evidence of disease). A kdzepes—magas kockdazati kategoriaba a kovetkezok tartoztak: pT2 besorolas
4. fokozatu vagy szarkomatoid jellemzokkel; pT3 besorolas; barmely fokozat nyirokcsomo-€rintettség
(NO) vagy tavoli metasztazis nélkiil (M0). A magas kockazati kategéridba a kovetkezok tartoztak: pT4
besorolas, barmely fokozat NO és MO mellett; barmely pT besorolés, barmely fokozat,
nyirokcsomo-érintettség ¢s MO mellett. Az M1 NED kategoriaba tartoztak azok a metasztatikus
betegségben szenvedok, akik az elsddleges és a metasztatikus laesiok teljes reszekcidjan estek at. A
bevonas elott > 4 héttel a betegeknek részleges nephroprotektiv vagy radikalis teljes nephrectomian
(az M1 NED résztvevOknek pedig a szolid, izolalt, lagyszdveti metasztatikus laesio(k) teljes
reszekcidjan) kellett atesniiik, negativ sebészeti szélek mellett. A vizsgalatbol kizartak az aktiv
autoimmun betegségben szenvedoket vagy azokat, akiknek egészségi allapotuk miatt
immunszuppressziora volt sziikségiik. A vildgossejtes komponensit RCC-ban szenvedd betegeket

(1:1 aranyban) randomizaltak legfeljebb 1 évig, 3 hetente adott 200 mg pembrolizumab-kezelésre

(n =496) vagy placebdra (n = 498), a betegség kiujulasaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig. A randomizacio stratifikalasa a metasztatikus statusz alapjan (M0, M1 NED) tortént, az
MO csoporton beliil pedig a tovabbi stratifikacié az ECOG PS (0,1), valamint a f6ldrajzi régid alapjan
(USA és nem USA) keriilt meghatarozasra. A randomizacid utan a betegek az els6 2 évben 12 hetente,
majd a 3.-5. évben 16 hetente, ezt kdvetden minden évben 24 hetente vettek részt képalkoto
vizsgalaton.

A 994 beteg kiindulési jellemzdi kozé tartozott: 60 év median életkor (tartomany: 25-84 év); 33%-uk
65 éves vagy idOsebb; 71%-uk férfi; és 85%-uknal az ECOG PS 0, mig 15%-uknal az ECOG PS 1
volt. 94%-uknal a betegség NO besorolast volt; 83%-uknal nem alltak fenn szarkomatoid jellemzok;
86%-uknal a betegség pT2 besorolasu volt 4. fokozati vagy szarkomatoid jellemzokkel, vagy pT3
besorolast volt; 8%-uknal pT4 besorolas vagy nyirokcsomo-érintettség allt fenn, mig 6%-uk M1 NED
besorolas ala esett. A kiindulasi jellemzok és a demografiai adatok altalanossagban hasonldak voltak a
pembrolizumab- és a placebo-karon.

Az elsodleges hatasossagi végpont mutatdja a vizsgalo altal megallapitott betegségmentes tuléles

(disease-free survival, DFS) volt. A f6 masodlagos hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall
survival — teljes talélés) volt. Az elére meghatarozott interim analizis alapjan, melynek median
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kovetési ideje 23,9 honap volt, a vizsgalat a DFS vonatkozéasaban statisztikailag szignifikans javulést
mutatott (HR 0,68, 95%-o0s CI 0,53, 0,87; p-érték = 0,0010) a pembrolizumab-karra randomizalt
betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva. A 29,7 honap median kdvetési id6 utan frissitett hatasossagi
eredményeket a 37. tablazat és a 30. abra foglalja 6ssze.

37. tablazat: A KEYNOTE-564 vizsgalat hatasossagi eredményei

Végpont Pembrolizumab Placebo
200 mg 3 hetente
n =496 n =498
Betegségmentes tulélés (DFS)
Eseményt mutat6 betegek 114 (23%) 169 (34%)
széma (%)
Medianérték honapokban NR NR
(95%-0s CI)
Relativ hazard" (95%-os CI) 0,63 (0,50; 0,80)
p-érték’ <0,0001

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval
' Nomindlis p-érték, a stratifikalt lograng-préba alapjan
NR = nem kertilt elérésre

30. abra: Kezelési karonkénti betegségmentes tulélés (DFS) Kaplan—Meier-gorbén valo
abrazolasa a KEYNOTE-564 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)
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aceno 498 437 389 356 325 230 125 74 33 1 0
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A frissitett analizis idépontjaban a DFS relativ hazard (95%-o0s CI) 0,68 (0,52; 0,89) volt az

MO kozepes—magas kitjuléasi kockazatu betegek alcsoportjaban, 0,60 (0,33; 1,10) az M0 magas
kitjulasi kockazati betegek alcsoportjaban, €s 0,28 (0,12; 0,66) az M1 NED betegek alcsoportjaban.
Az analizis idépontjaban az OS eredmények még nem tekinthetok véglegesnek, a
pembrolizumab-karon 496 betegre 23 halalozas, mig a placebo-karon 498 betegre 43 halalozas jutott.

MSI-H vagy MMR-d carcinomadk

Colorectalis carcinoma

KEYNOTE-177: metasztatikus stadiumban lévo, kordbban kezelést nem kapo MSI-H vagy

MMR-d CRC-s betegek bevondsaval végzett kontrollos vizsgadlat

A pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-177, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezést,
aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték, amibe korabban nem kezelt, metasztatizalé MSI-H vagy
MMR-d CRC-s betegeket vontak be. A tumorstatuszt helyi mintabdl hataroztak meg, MSI-nél
polimeraz lancreakcio (PCR), MMR-nél (mismatch repair) pedig pedig IHC moddszerrel. A
vizsgalatbol kizartak az autoimmun betegségben szenveddket vagy azokat, akiknek mas betegségiik
vagy allapotuk miatt immunszuppressziora volt sziikségiik.

A betegeket (1:1 aranyban) randomizaltak vagy 3 hetente 200 mg intravénasan adott
pembrolizumab-kezelésre, vagy a vizsgalo dontése alapjan az alabbi, 2 hetente, intravéndsan adott
kemoterapias kezelések valamelyikére:

. mFOLFOX6 (oxaliplatin, leukovorin és FU), vagy bevacizumabbal vagy cetuximabbal
kombinalt mFOLFOX6: 85 mg/m? oxaliplatin, 400 mg/m? leukovorin (vagy 200 mg/m?
levoleukovorin), és 400 mg/m? FU bolus az 1. napon, majd 2400 mg/m? FU 46 — 48 6ran
keresztiil. 5 mg/ttkg bevacizumab az 1. napon, vagy 400 mg/m? cetuximab az elsd
infizioban, majd 250 mg/m? hetente.

. FOLFIRI (irinotekan, leukovorin és FU), vagy bevacizumabbal vagy cetuximabbal
kombinalt FOLFIRI: 180 mg/m?irinotekan, 400 mg/m? leukovorin (vagy 200 mg/m?
levoleukovorin), és 400 mg/m? FU bélus az 1. napon, majd 2400 mg/m? FU 46 — 48 6ran
keresztiil. 5 mg/ttkg bevacizumab az 1. napon, vagy 400 mg/m? cetuximab az els6
infuzioban, majd 250 mg/m? hetente.

A pembrolizumabbal torténé kezelést a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
toxicitas jelentkezéséig folytattak. A progressziomentes betegek legfeljebb 24 héonapig részesiilhettek
pembrolizumab-kezelésben. A tumorstatuszt 9 hetente értékelték. A kemoterapiara randomizalt
betegeknek a betegség progressziojakor felajanlottak a pembrolizumab-kezelést.

Osszesen 307 beteget vontak be és randomizaltak pembrolizumab (n = 153) vagy kemoterapids

(n = 154) kezelésre. E betegek kiindulasi jellemz6i kdzé tartozott: 63 év medidn életkor (24 — 93 év
kozott), 47%-uk 65 éves vagy iddsebb; 50%-uk férfi; 75%-uk fehér borti és 16%-uk azsiai, valamint
52%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, és 48%-uknal 1 volt. Mutacids statusz: 25%-uknal
BRAF V600E, 24%-uknal KRAS/NRAS mutacio. A kemoterdpiaval kezelt 143 beteg 56%-a kapott
onmagaban, vagy bevacizumabbal, vagy cetuximabbal kombinalt mFOLFOX6-kezelést, és 44%-a
kapott onmagaban, vagy bevacizumabbal, vagy cetuximabbal kombinalt FOLFIRI-kezelést.

Az elsodleges hatasossagi végpont mutatdja a PFS (progression free survival — progresszidomentes
tulélés), az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés (BICR, blinded independent
central review) megallapitasa szerint, a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

1.1 verzidja alapjan, €s az OS (overall survival — teljes tulélés) volt. A masodlagos hatasossagi
végpont az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) és a valasz iddtartama volt. A
vizsgélat a pembrolizumab-karra randomizalt betegeknél a kemoterdpiaval dsszehasonlitva
statisztikailag szignifikans javulast igazolt a PFS terén (HR 0,60; 95%-o0s CI: 0,45; 0,80;

p-érték 0,0002) a PFS elére meghatarozott végso analizise soran. A pembrolizumab és a kemoterapia
kozott nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség a végsé OS analizis soran, ahol a kemoterapiara
randomizalt betegek 60%-at allitottak at késobb anti-PD-1/PD-L1 kezelésekre, ide értve a
pembrolizumabot is. A 38. tablazatban keriiltek feltiintetésre a kulcsfontossagu hatasossagi mutatok, a
31. és 32. abra pedig a frissitett progressziomentes tulélésre (PFS) és a teljes talélésre (OS) vonatkozd
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Kaplan—Meier-gorbéket tilinteti fel a végsd analizis alapjan, 38,1 honapos (tartomany: 0,2 —
58,7 honap) median kovetési id6 utan.

38. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-177 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Kemoterapia
200 mg 3 hetente n=154
n=153

Progressziomentes tilélés (PFS)”
Eseményt mutatd betegek szdma (%) 86 (56%) 117 (76%)
Medianérték honapokban (95%-o0s CI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1;10,2)
Relativ hazard® (95%-os CI) 0,59 (0,45, 0,79)
p-érték? 0,0001

Teljes tulélés (OS)8
Eseményt mutaté betegek szdma (%) 62 (41%) 78 (51%)
Medianérték honapokban (95%-o0s CI) NR (49,2; NR) 36,7 (27,6; NR)
Relativ hazard" (95%-os CI) 0,74 (0,53; 1,03)
p-érték’ 0,0359

Objektiv valaszarany (ORR)

ORR % (95%-0s CI)

45% (37,1, 53,3)

33% (25.8; 41,1)

Teljes valasz

13%

4%

Részleges valasz

32%

29%

A valasz idotartama

Medianérték honapokban (tartomany)

NR (2,3+; 53,51

10,6 (2,8; 48,3+)

% > 24 honap idétartammal'l

84%

34%

A Cox regresszids modell alapjan
A p-érték nominalis.

e =k ¥

¥ A Kaplan—Meier-becslések alapjan
NR = nem kertilt elérésre

Statisztikailag nem szignifikans, a multiplicitasra igazitast kovetden
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31. abra: Kezelési karonkénti progressziémentes tulélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-177 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)
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| ’1 Kezelési kar PFS arany 24 hénapnal PFS arény 36 hénapnal  HR (95%-0s Cl)  Nominélis p-érték
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Idé honapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozék szama
Pembrolizumab 153 96 7/ 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 0
Kemoterapia 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 0
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32. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbén valo abrazolasa a
KEYNOTE-177 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)

100
s, Kezelési kar OS arany 24 hénapnal OS arany 36 hénapnal HR (95%-0s Cl)  p-érték*
‘4 ——  Pembrolizumab 68% 61% 0,74 (0,53; 1,03) 0,0359
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1d6 honapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozok szama

Pembrolizumab 153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4 0
Kemoterapia 454 137 121 110 99 95 8 85 79 71 53 36 18 11 3 0

: Statisztikailag nem szignifikans, a multiplicitasra igazitast kdvetéen

KEYNOTE-164. Kordabban kezelést kapott, nem reszekadbilis vagy metasztatizdalo, MSI-H vagy MMR-d
colorectalis carcinomaban (CRC) szenvedd betegeknél végzett nyilt elrendezésii vizsgalat

A pembrolizumab hatdsossagat a KEYNOTE-164, multicentrikus, nem randomizalt, nyilt elrendezésti,
tobb kohorszos, 1. fazisu vizsgalatban értékelték, amit olyan nem reszekabilis vagy metasztatizalo
MSI-H vagy MMR-d CRC-ban szenvedd betegekkel végeztek, akiknél a betegség korabbi,
irinotekannal és/vagy oxaliplatinnal kombinalt fluoropirimidin-alapt kezelés mellett progredialt.

A betegek 3 hetente 200 mg pembrolizumabot kaptak elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, vagy a
folytatasat azoknak a klinikailag stabil allapotu betegeknek, akiknél a betegség korabban progredialt.
A progresszidmentes allapotu betegek legfeljebb 24 hénapig (legfeljebb 35 ciklus) részesiiltek
kezelésben. A tumorstatuszt 9 hetente értékelték.

A KEYNOTE-164 vizsgalatba bevont 124 beteg kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 56 év median
életkor (35%-uk 65 éves vagy iddsebb); 56%-uk férfi; 68%-uk fehér borii; 27%-uk azsiai; valamint
41%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, és 59%-uknal 1 volt. A betegek tizenkét szazalékanal
allt fenn BRAF mutacio, és 36%-uknal allt fenn RAS mutacio, a BRAF mutaci6 fennallasa
39%-uknal, mig a RAS mutacioé¢ 34%-ukndal nem keriilt meghatarozéasra. A betegek kilencvenhét
szazaléka volt M1 és 3%-a MO stadiumban (lokalisan elérehaladott, nem reszekabilis). A betegek
hetvenhat szazaléka kapott korabban legalabb 2 kezelést.

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatdja az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany)
volt, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés (BICR, blinded independent
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central review) megallapitasa szerint, a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

1.1 verzidja alapjan. A masodlagos hatasossagi végpont a valasz id6tartama, a PFS (progression free
survival — progressziomentes talélés), és az OS (overall survival — teljes t0lélés) volt. A median
kovetési id6 37,3 honap volt (tartomany: 0,1 — 65,2 honap). A 39. tablazat a hatdsossagi mutatokat
foglalja dssze.

39. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-164 vizsgalatban

Végpont n =124
Objektiv valaszarany (ORR)*

ORR % (95%-0s CI) 34% (25,6; 42,9)
Teljes vélasz 10%
Részleges valasz 24%

A vilasz idétartama”
Medianérték honapokban (tartomany) NR (4,4; 58,5+)
% > 36 honap id6tartammal” 92%

*

A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt

vélasza alapjan

A Kaplan—-Meier-becslések alapjan

+ A jelolt esetekben a betegség utolso felméréséig a betegség nem progredialt
NR = nem kertilt elérésre

Az objektiv valaszokat a BRAF vagy RAS mutaciok statuszatol fiiggetleniil is megfigyelték.

Nem colorectalis tumorok

KEYNOTE-158: Korabban kezelést kapott, nem reszekdbilis vagy metasztatizalo, MSI-H vagy MMR-d
endometrium-, gyomor-, vékonybél- vagy epeuti-carcinomaban szenvedo betegekkel végzett nyilt
elrendezésii vizsgdlat

A pembrolizumab hatasossagat egy multicentrikus, nem randomizalt, nyilt elrendezési, 11. fazisu
vizsgalatban (KEYNOTE-158) értékelték, 355 beteg bevonasaval, akiknek nem reszekabilis vagy
metasztatizald, MSI-H vagy MMR-d, nem CRC szolid tumoruk volt, ide értve az endometrium-,
gyomor-, vékonybél- vagy epeuti-carcinomaban szenvedd betegeket. Az MSI vagy MMR
tumorstatuszt prospektiven, MSI-nél PCR, MMR-nél pedig pedig IHC modszerrel hataroztak meg.

A betegek 3 hetente 200 mg pembrolizumabot kaptak elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, vagy a
folytatasat azoknak a klinikailag stabil allapotu betegeknek, akiknél a betegség korabban progredialt.
A progressziomentes allapota betegek legfeljebb 24 honapig (legfeljebb 35 ciklus) részesiiltek
kezelésben. A tumorstatuszt az elsé évben 9 hetente, majd ezt kdvetden 12 hetente értékelték.

Az endometrium-carcinomaban szenvedd 83 beteg kiindulasi jellemzdi kozé tartozott: 64 év median
¢letkor (tartomany: 42 — 86 év), 46%-uk 65 éves vagy id6sebb; 84%-uk fehér borli; 6%-uk azsiai és
4%-uk fekete borti; ECOG-teljesitménypontszam 0 (46%), és 1 (54%). A betegek kilencvennyolc
szazaléka volt M1 és 2%-a MO stadiumban. A betegek negyvenhét szazaléka kapott korabban legalabb
2 kezelést.

A gyomor-carcinomaban szenvedd 51 beteg kiindulasi jellemz6i kdz¢ tartozott: 67 év median életkor
(tartomany: 41 — 89 év), 57%-uk 65 éves vagy iddsebb; 65%-uk férfi; 63%-uk fehér bort; 28%-uk
azsiai, és az ECOG-teljesitménypontszdm 0 (45%), és 1 (55%). A betegség minden betegnél az

M1 stadiumban volt. A betegek negyvenot szazaléka kapott korabban legalabb 2 kezelést.

A vékonybél-carcinomaban szenvedo 27 beteg kiindulasi jellemz6i kzé tartozott: 58 év median
életkor (tartomany: 21 — 77 év), 33%-uk 65 éves vagy idGsebb; 63%-uk férfi; 81%-uk fehér bori;
11%-uk azsiai, és az ECOG-teljesitménypontszam 0 (56%), és 1 (44%). A betegek kilencvenhat
szé4zaléka volt M1 és 4%-a M0 stddiumban. A betegek harminchét szazaléka kapott kordbban legalabb
2 kezelést. A tumor szovettana alapjan minden betegnek adenocarcinomaja volt.
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Az epeuti-carcinomaban szenvedo 22 beteg kiindulasi jellemzdi kozé tartozott: 61 év median életkor
(tartomany: 40 — 77 év), 41%-uk 65 éves vagy idésebb; 73%-uk férfi; 91%-uk fehér bori; 9%-uk
azsiai, és az ECOG-teljesitménypontszam 0 (45%), és 1 (55%); valamint 82% M1 és 18% MO
stadium. A betegek negyvenegy szazaléka kapott korabban legalabb 2 kezelést.

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatdja az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany)
volt, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés (BICR, blinded independent
central review) megallapitasa szerint, a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

1.1 verzidja alapjan. A masodlagos hatasossagi végpont a valasz idétartama, a PFS (progression free
survival — progressziomentes talélés), és az OS (overall survival — teljes talélés) volt. A median
kovetési id6 21,9 honap volt (tartomany: 1,5 — 64,0 honap) endometrium-carcinoma esetén,

13,9 hoénap (tartomany: 1,1 — 66,9 hénap) gyomor-carcinoma esetén, 29,1 hénap (tartomany: 4,2 —
67,7 honap) vékonybél-carcinoma esetén, és 19,4 honap volt (tartomany: 1,1 — 60,8 honap)
epeuti-carcinoma esetén. A 40. tablazat a hatasossagi mutatokat foglalja 6ssze.

40. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-158 vizsgalatban

Végpont Endometrium Gyomor Vékonybél Epeuti
n =83 n=>51 n=27 n=22
Objektiv valaszarany (ORR)*
ORR % 51% 37% 56% 41%
(95%-0s CI) (39.4; 61,8) (24,1;51,9) (35,3; 74,5) (20,7; 63,6)
Teljes valasz 16% 14% 15% 14%
Részleges valasz 35% 24% 41% 27%
A vilasz idétartama”
Medianérték hénapokban (tartomany) NR NR NR 30.6
(2,9; 60,4+) (6,2; 63,0+) (3,7+; 57,3+) (6,2; 46,0+)
% > 12 hénap id6tartammal? 85% 90% 93% 89%
% > 36 hoénap idétartammal” 60% 81% 73% 42%

A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

# A Kaplan—Meier-becslések alapjan

+ A jelolt esetekben a betegség utolso felméréséig a betegség nem progredialt

NR = nem Keriilt elérésre

Nyelocso-carcinoma

KEYNOTE-590: kordabban kezelést nem kapo, nyelocsé-carcinomaban szenvedd betegek bevondsaval

végzett kontrollos vizsgalat

A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-590, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték, lokalisan elérehaladott nem
reszekabilis, vagy metasztatizalo nyeldcs6-carcinomaban vagy a gastro-oesophagealis junctio (GEJ)
tertiletén kialakult (Siewert I-es tipust) carcinomaban szenvedo betegeknél. A vizsgalatbol kizartak az
aktiv autoimmun betegségben szenveddket; azokat, akiknek egészségi allapotuk miatt
immunszuppressziora volt sziikségiik; vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult,
bizonyitottan HER-2-pozitiv adenocarcinomajuk volt. A randomizacid soran a stratifikaciot a tumor
szovettana (laphamsejtes carcinoma vs. adenocarcinoma) a foldrajzi régiok (Azsia vs. Azsian kiviili
régiok), valamint az ECOG-teljesitménypontszam (0 vs. 1) alapjan végezték el.

A betegeket (1:1 aranyban) a kovetkezd kezelési csoportokba randomizaltak:
. pembrolizumab 200 mg intravénasan, minden haromhetes kezelési ciklus 1. napjan,
minden haromhetes kezelési ciklus 1. napjan adott 80 mg/m? ciszplatinnal kombinélva,
legfeljebb hat cikluson keresztiil, és naponta intravénasan adott 800 mg/m? 5-FU minden
harombhetes kezelési ciklus 1-5. napjan, vagy az 5-FU beadésara vonatkozo helyi

eléirasok szerint,

. placebo intravénasan, minden haromhetes kezelési ciklus 1. napjan, minden haromhetes
kezelési ciklus 1. napjan adott 80 mg/m? ciszplatinnal kombinalva, legfeljebb hat cikluson
keresztiil, €s naponta intravénasan adott 800 mg/m? 5-FU minden haromhetes kezelési

ciklus 1-5. napjan, vagy az 5-FU beadasara vonatkozo helyi eldirasok szerint.
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A pembrolizumabbal vagy kemoterapiaval végzett kezelést elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig
vagy a betegség progresszidjaig vagy legfeljebb 24 honapig folytattak. A pembrolizumabra
randomizalt betegek kezelése a RECIST 1.1 verzioja alapjan els6é alkalommal meghatarozott betegség
progresszion tul is folytatdodhatott, ha a beteg allapota klinikailag stabil maradt addig, mig a betegség
progresszidjat eldszor igazold radioldgiai vizsgalat eredményét legalabb 4 héttel késébb, az ismételt
képalkoto eljaras meg nem erdsitette. A tumorstatuszt 9 hetente értékelték.

A KEYNOTE-590 vizsgalatban a 749 beteg koziil 383-nak (51%) volt olyan daganata, amely a PD-L1
[HC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva CPS> 10 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et. A

383 beteg kiindulasi jellemzdi koz¢ tartozott: 63 év median életkor (tartomany: 28—89 év); 41%-uk

65 éves vagy iddsebb; 82%-uk férfi; 34%-uk fehér borti és 56%-uk azsiai; 43%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 0, illetve 57%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1 volt. A betegek
93%-anal a betegség M1 stadiumu volt. A tumor szdvettana alapjan a betegek 75%-anak volt
laphamsejtes carcinomaja €és 25%-anak adenocarcinomaéja.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes talélés) és a PFS
(progression free survival — progresszidmentes tulélés) volt, melyek értékelését a vizsgaloorvos a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verziodja szerint, a laphamsejt-szdvettan,
a CPS> 10 pontszam, és az Osszes beteg vizsgalata alapjan végezte el. A vizsgalat az OS és a PFS
terén statisztikailag szignifikans javulast igazolt az 6sszes elore meghatarozott vizsgalati
populacioban. A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-kezelésre randomizalt betegeknél, a
kemoterapiaval 6sszehasonlitva, az OS HR 0,73 volt (95%-os CI: 0,62—0,86), és a PFS HR 0,65 volt
(95%-0s CI: 0,55-0,76). A masodlagos hatasossagi végpont mutatoja az ORR (objective response rate
— objektiv valaszarany) és a valasz id6tartama volt, a RECIST 1.1 verzidjat alapul véve, a vizsgalo
értékelése szerint. A 41. tablazat a legfontosabb hat4sossagi mutatdkat foglalja dssze az eldre
meghatarozott analizis alapjan azoknal a betegeknél, akiknél a daganat a KEYNOTE-590 vizsgalatban
CPS > 10 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et, 13,5 honap (median érték, tartomany: 0,5—

32,7 honap) kdvetési id6 utan megallapitva. A teljes talélésre (OS) és a progressziomentes tulélésre
(PFS) vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbéket a 33. és a 34. abra mutatja.

41. tablazat: A kemoterapidaval kombinalt pembrolizumab hatasossigi eredményei a
KEYNOTE-590 vizsgalatban, PD-L1 expresszio (CPS > 10) mellett

Végpont Pembrolizumab Standard
Ciszplatin kemoterapia kezelés®
5-FU
n =186 n=197

Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutat6 betegek szama 124 (66,7%) 165 (83,8%)

(%)

Medianérték honapokban' (95%-os 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)

(8)))

Relativ hazard* (95%-os CI) 0,62 (0,49; 0,78)

p-érték® <0,0001

Progressziomentes talélés (PFS)Y

Eseményt mutat6 betegek szama 140 (75,3%) 174 (88,3%)

(%)

Medianérték hoénapokban' (95%-os 7,5 (6,2; 8,2) 5,5 (4,3; 6,0)

(8}))

Relativ hazard* (95%-os CI) 0,51 (0,41; 0,65)

p-érték® < 10,0001

Objektiv valaszarany (ORR)"

ORR® % (95%-o0s CI) 51,1 (43,7; 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Teljes valasz 5,9% 2,5%
Részleges valasz 45,2% 24.4%

p-érték” <0,0001
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Végpont Pembrolizumab Standard
Ciszplatin kemoterapia kezelés”
5-FU
n =186 n=197
A valasz idétartama’?
Medianérték honapokban 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+;25,0+)
(tartomany)
% > 6 honap id6tartammal® 80,2% 47.7%
% > 12 honap id6tartammal® 43,7% 23,2%
% > 18 honap idStartammal’ 33,4% 10,4%

Ciszplatin és 5-FU

A Kaplan—Meier-becslések alapjan

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval

Egyoldalas p-érték a lograng proba alapjan, foldrajzi régié (Azsia versus Azsian kiviili régiék), a tumor
szovettana (adenocarcinoma versus laphamsejtes carcinoma) és az ECOG-teljesitménypontszam (0 versus 1)
szerint stratifikdlva

1 A vizsgald megéllapitasa alapjan, a RECIST 1.1 verzidja szerint

Egyoldalas teszt p-érték. HO: %-os kiilonbség = 0 versus H1: %-os kiilonbség > 0

A legjobb objektiv valaszaranyl betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

-

o

Osszesen 32, olyan 75 éves vagy annal idésebb beteget vontak be a KEYNOTE-590 vizsgalatba,
akiknél a daganat CPS > 10 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et (18 beteget a kombinalt
pembrolizumab-csoportba, €s 14 beteget a kontrollcsoportba). A kemoterapiaval kombinalt
pembrolizumab hatasossagara vonatkozé adatok ebben a betegcsoportban tilsagosan korlatozottak.
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33. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-590 vizsgalatban, CPS > 10 pontszam melletti PD-L1-expresszio esetén

1

Teljes talélés (%)

Kockazati csoportba tartozék szama

Pembrolizumab+SOC

SOC (standard kezelés) 4g7

00
| 5 Kezelési kar OS arany 12 hénapnal OS arany 24 hénapnal HR (95%-o0s CI) p-érték
1 —— Pembrolizumab+SOC 54% 31% 0,62(0,49; 0,78)  <0,0001
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34. abra: Kezelési karonkénti progressziémentes tulélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-590 vizsgalatban, CPS > 10 pontszam melletti PD-L1-expresszio esetén

100
] Kezelési kar PFS arany 12 hénapnal PFS arany 18 hénapnal  HR (95%-os CI) p-érték
a1, —— Pembrolizumab+SOC 30% 211% 0,51 (0,41; 0,65)  <0,0001
90 1 - = - 80C (Standard kezelés) 9% 5%
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Id6 honapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozék szama

Pembrolizumab+SOC 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
SOC (Standard kezelés) 4¢7 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

Tripla negativ emlorak

KEYNOTE-522: Neoadjuvans és adjuvans kezelés kontrollos vizsgalata, olyan lokdlisan elorehaladott,
gvulladasos vagy korai stadiumu tripla negativ emlordkban szenvedo betegeknél, akiknél nagy a
betegség kiujulasanak kockdzata

A neoadjuvans kezelésként adott, kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab, majd a miitétet kovetden
adjuvans kezelésként, monoterapiaban adott pembrolizumab hatdsossagat a KEYNOTE-522,
randomizalt, kettés vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalatban értékelték. Amennyiben
indokolt volt, a betegek az adjuvansként adott pembrolizumab- vagy placebokezelést megelézden,
vagy azzal egyidejlileg adjuvans sugarterapiat kaptak. A vizsgalat f6 bevalasztasi kritériuma, a daganat

crcr

tripla negativ emlérak (TNBC) volt, aminél nagy a betegség kiujulasanak kockazata (a daganat
atmérdje: > 1 cm, de <2 cm, nyirokcsomo-€rintettség mellett, vagy a daganat 4tméréje > 2 cm,
nyirokcsomo-érintettségtol fliggetleniil). Az aktiv autoimmun betegségben szenveddk, akiknek a
kezelést megel6zo 2 éven beliil szisztémas terapiara volt sziikségiik, vagy az immunszuppressziot
igényld betegségekben szenvedd betegek nem vehettek részt a vizsgalatban. A randomizacid soran a
betegeket a nyirokcsomo-érintettség (pozitiv vs. negativ), a daganat mérete (T1/T2 vs. T3/T4), és a
valasztott karboplatin-kezelés (3 hetente vs. hetente adott) alapjan stratifikaltadk. A betegeket

2:1 aranyban intravénas infizidban adott pembrolizumab-kezelésre vagy placebdra randomizaltak:
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o Négy cikluson at, 3 hetente, az 1 — 4. kezelési ciklusok 1. napjan, neoadjuvansként adott
200 mg pembrolizumab vagy placebo, az alabbiakkal kombinalva:
= Karboplatin
e AUC: 5 mg/ml/perc, 3 hetente, az 1 — 4. kezelési ciklusok 1. napjan
vagy AUC: 1,5 mg/ml/perc, hetente, az 1 — 4. kezelési ciklusok 1., 8., és
15 napjan és
. Paklitaxel 80 mg/m? dézisban, hetente, az 1 — 4. kezelési ciklusok 1., 8., és
15 napjan
o Ezt kdvetéen négy tovabbi ciklus, 3 hetente, az 5. — 8. kezelési ciklusok 1. napjan,
neoadjuvansként adott 200 mg pembrolizumab vagy placebo, a kdvetkezokkel

kombinalva:
= Doxorubicin 60 mg/m? vagy epirubicin 90 mg/m?* ddzisban, 3 hetente, az 5. —
8. kezelési ciklusok 1. napjan és
. Ciklofoszfamid 600 mg/m? dozisban, 3 hetente, az 5. — 8. kezelési ciklusok
1. napjan

o A miutétet kovetden 9 kezelési cikluson at, 3 hetente 200 mg, adjuvansként adott
pembrolizumabot vagy placebdt alkalmaztak.

A pembrolizumab vagy placebo alkalmazasat a kezelés befejezéséig (17 ciklus), a betegség definitiv
mitétet kizaro kigjulasaig, a betegség adjuvans szakaszban torténd kijulasaig, vagy elfogadhatatlan
toxicitasig folytattak.

Osszesen 1174 beteget randomizaltak. A betegek kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 49 év median
¢letkor (tartomany: 22—80 év); 11%-uk 65 éves vagy id6sebb; 99,9%-uk n6; 64%-uk fehér bori,
20%-uk azsiai, 5%-uk fekete borii €s 2%-uk amerikai indian vagy alaszkai 6slakos; 87%-uknal az
ECOG-teljesitménypontszam 0, mig 13%-uknal 1; 56%-uk premenopauzalis és 44%-uk
posztmenopauzalis statusza volt; 7%-uknal az elsédleges tumor (T1) besorolasu volt, 68%-uknal T2,
19%-uknal T3, és 7%-uknal T4; 49%-uknal a nyirokcsomo-érintettség 0 (NO) volt, 40%-uknal N1,
11%-uknal N2, és 0,2%-uknal N3; a betegek 1,4%-anak volt gyulladasos emldrakja; a betegek
75%-anal a betegség Osszesitve 1. stadiuma, €s 25%-uknal III. stadiumu volt.

A kettds elsodleges hatasossagi mutato a patologiai teljes valasz (pCR) aranya és az eseménymentes
talélés (event-free survival, EFS) volt. A pCR — definicidja alapjan — az invaziv tumor hianya volt az
emldkben és a nyirokcsomokban (ypTO0/Tis ypNO), melyet egy helyi, a kezelést nem ismerd patologus
allapitott meg, a definitiv miitét ideje alatt. Az EFS-t igy definialtdk, mint a randomizacié idejétol
szamitott id6t addig, mig az alabbi események barmelyike el0szor elofordult: a betegség definitiv
miitétet kizard progresszidja, lokalis vagy tavoli kitjulds, masodik primer malignitas vagy barmilyen
okbol bekovetkezo halalozas. A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott a pCR aranyok
kozotti kiillonbségek terén az eldre meghatarozott elsddleges analizis soran (n = 602), a pCR arany
64,8% (95%-o0s CI: 59,9%; 69,5%) volt a pembrolizumab-karon, és 51,2% (95%-os CI: 44,1%,
58,3%) volt a placebo-karon, a kezelések kozotti kiillonbség 13,6% (95%-o0s CI: 5,4%; 21,8%;
p-érték: 0,00055) volt. A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az EFS terén is, az
elore meghatarozott analizis soran. Az egyik masodlagos hatasossagi mutato a teljes talélés (overall
survival, OS) volt. Az EFS analizis idején az OS eredményeket még nem lehetett feldolgozhatonak
tekinteni (a végleges analizishez sziikséges eseményeknek csak 45%-a allt rendelkezésre). Az eldre
meghatarozott interim analizis soran az 6sszes betegre szamitott median kovetési id6 37,8 honap volt
(tartomany: 2,7 — 48 honap) volt. A 42. tablazat az el6re meghatarozott analizisek legfontosabb
hatdsossagi mutatoit 6sszegzi. A 35. és a 36. abra az EFS-re és az OS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-
gorbéket mutatja.
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42. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-522 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Placebo kemoterapiaval
kemoterapiaval kombinalva/Placebo
kombinalva/Pembrolizumab
Patologiai teljes valasz (pCR) n =669 n =333
(ypT0/Tis ypNO)*
pCR-t mutato betegek szama 428 182

pCR arany (%) (95%-o0s CI)

64,0 (60,2; 67.6)

54,7 (49,1; 60,1)

Becsiilt kiilonbség a kezelések
kozott (%) (95%-os CI)Y

9,2 (2,8; 15,6)

p-érték*

0,00221

Eseménymentes talélés (EFS)3

n =784

n =390

Eseményt mutaté betegek
szama (%)

123 (15,7%)

93 (23,8%)

EFS arany 24 honapnal
(95%-0s CI)

87,8 (85,3; 89,9)

81,0 (76,8; 84,6)

Relativ hazard (95%-o0s CI)"

0,63 (0,48; 0,82)

p-érték”

0,00031

Teljes talélés (OS)®

Eseményt mutato betegek
szédma (%)

80 (10,2%)

55 (14,1%)

OS arany 24 héonapnal (95%-o0s
CI)

92,3 (90,2; 94,0)

91,0 (87,7; 93,5)

Relativ hazard (95%-os CD)?

0,72 (0,51; 1,02)

Az elére meghatarozott pCR végleges analizis alapjan (0,0028-as szignifikanciaszinttel §sszehasonlitva)
T A Miettinen és Nurminen médszer alapjén, a nyirokcsomo-érintettség, a daganat mérete, és a valasztott

karboplatin-kezelés alapjan stratifikalva

t Egyoldalas p-érték teszteléshez. HO: %-os kiilonbség = 0 versus H1: %-os kiilsnbség > 0

¥ Az elére meghatérozott EFS interim analizis alapjan (0,0052-es szignifikanciaszinttel 6sszehasonlitva)

T A Cox regresszios modell alapjéan, a kotott események korrigéldséra az Efron-mddszert alkalmazva, amelyben a
kezelés a kovarians tényezo, a nyirokcsomo-érintettség, a daganat mérete, és a valasztott karboplatin-kezelés alapjan

stratifikalva
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Egyoldalas p-érték a lograng proba alapjan, a nyirokcsomo-érintettség, a daganat mérete, és a valasztott
karboplatin-kezelés alapjan stratifikalva
Az interim analizis OS eredményei nem érték el a statisztikai szignifikanciat jelzo, eldre meghatérozott,
0,00085861-es hatasossagi hatarértéket.




35. abra: Kezelési karonkénti eseménymentes tulélés (EFS) Kaplan—Meier-gorbén valo
abrazolasa a KEYNOTE-522 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)

Eseménymentes tulélés (%)

Kockazati csoportba tartozék szama
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36. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés (OS) Kaplan—Meier-gorbén val6 abrazolasa a
KEYNOTE-522 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)

100 H
90 H
80
70
) ]
S
[7p]
R} i
N
S 50
=
(/7] ]
D2
© 40
—
30
20 H
10 , . . »
Kezelési kar OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl -érték
-| W= pembrolizumab + Kemo/Pembrolizumab 92% 0,72 (0,51; 1,02)  0,0321377
0 " ® Placebo + Kemo/Placebo 91%
........ T Ly i s W L

I I I I I I I
5 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Id6 honapban kifejezve

I
0 3 6 9 12 1

Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab + Kemo/Pembrolizumab 784 782 777 770 759 752 742 729 720 712 701 586 461 323 178 30 O 0
Placebo + Kemo/Placebo 390 390 389 386 385 380 366 360 354 350 343 286 223 157 89 17 0 O

KEYNOTE-355: a metasztatikus betegség kezelésére kordbban terdpiat nem kapott, TNBC-ben
szenvedo betegeknél végzett kombindcios kezelés kontrollos vizsgalata

A paklitaxellel, nab-paklitaxellel vagy gemcitabinnel és karboplatinnal kombinacioban adott
pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-355 randomizalt, kettds vak, multicentrikus,
placebokontrollos vizsgalatban tanulmanyoztak. A 6 bevalasztasi kritérium a daganat

s

fennallasa volt, amelyet az elérehaladott stadiumban kemoterapiaval korabban nem kezeltek. Az aktiv
autoimmun betegségben szenvedok, akiknek a kezelést megel6z6 két éven beliil szisztémas terapidra
volt sziikségiik, vagy az immunszuppressziot igényld betegségekben szenvedd betegek nem vehettek
részt a vizsgalatban. A randomizécio soran a betegeket a kemoterapias kezelés (paklitaxel vagy
nab-paklitaxel vs. gemcitabin és karboplatin), a daganat PD-L1-expressziéja (CPS > 1 vs. CPS < 1), és
a neoadjuvansként korabban adott, ugyanabba a kemoterapias gyogyszercsoportba tartozé gyogyszer
(igen vs. nem) alapjan stratifikaltak. A betegeket 2:1 ardnyban az alabbi, intravénas infuzids kezelési
karok egyikébe randomizaltak:

. 3 hetes ciklusok 1. napjan adott 200 mg pembrolizumab, kombinaciéban a 28 napos
ciklusok 1., 8. és 15. napjan adott 100 mg/m? nab-paklitaxellel, vagy a 28 napos ciklusok
1., 8. ¢és 15. napjan adott 90 mg/m? paklitaxellel, vagy a 21 napos ciklusok 1. és a
8. napjan adott 1000 mg/m? gemcitabinnal és 2 mg/ml/perc AUC célértékre kiszamitott
doézist karboplatinnal;
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. 3 hetes ciklusok 1. napjan adott placebo, kombinacidban a 28 napos ciklusok 1., 8. és
15. napjan adott 100 mg/m? nab-paklitaxellel, vagy a 28 napos ciklusok 1., 8. és
15. napjan adott 90 mg/m? paklitaxellel, vagy a 21 napos ciklusok 1. és a 8. napon adott
1000 mg/m? gemcitabinnal és 2 mg/ml/perc AUC célértékre kiszamitott dozisu
karboplatinnal.

A kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabbal vagy placeboval torténd kezelést a RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan, a betegség vizsgalo altal
folytattak. A kemoterapia a kezelési protokoll szerint folytatddhatott. A pembrolizumab alkalmazasa a
RECIST szerint meghatarozott betegség progresszion tal is folytatddhatott, ha a beteg allapota
klinikailag stabil volt, és a vizsgalo megitélése szerint klinikai szempontbol eldnydkkel jart szamara a
kezelés. A tumorstatuszt a 8., 16. €s 24. héten, majd ezt kdvetden az els6é évben 9 hetente, késébb
pedig 12 hetente értékelték.

A KEYNOTE-355 vizsgalat 847 betege koziil 636-nak (75%) volt olyan daganata, ami a

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva, CPS > 1 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et,
¢és 323-nak (38%) volt olyan daganata, ami CPS > 10 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et. A 323,
CPS > 10 pontszam mellett PD-L1-et expresszald daganattal rendelkez6 beteg kiindulasi jellemz6i
kozé tartozott: 53 év medidn életkor (tartomany: 22-83 év); 20%-uk legalabb 65 éves; 100%-uk nd;
69%-uk fehér bori, 20%-uk azsiai, és 5%-uk fekete bort; 61%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam
0, €s 39%-uknal 1; 67%-uk posztmenopauzalis kora; 3%-uknal szerepelt a kortorténetben agyi
metasztazis; €s 20%-uknal a betegségmentes periodus < 12 honapig tartott.

A két elsddleges hatasossagi végpont a PFS (progression free survival — progressziomentes tulélés) és
az OS (overall survival — teljes tlélés) volt, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti
értékelés (BICR, blinded independent central review) megallapitasa szerint, a RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan. A masodlagos hatdsossagi mutaté az ORR
(objective response rate — objektiv valaszarany) és a valasz id6tartama volt, a BICR megallapitasa
szerint, a RECIST 1.1 verzidja alapjan. A vizsgalat az elére meghatarozott interim analizis alapjan
statisztikailag szignifikans javulast igazolt a PFS terén (HR 0,65; 95%-o0s CI: 0,49; 0,86;

p-érték 0,0012), és a végso analizis alapjan az OS terén azoknal a kemoterapiaval kombinalt
pembrolizumab-karra randomizalt betegeknél, akiknél a daganat CPS > 10 pontszam mellett
expresszalt PD-L1-et, a placeboval kombinalt kemoterapias kezeléssel 6sszehasonlitva. A 43. tablazat
a legfontosabb hatasossagi eredményeket foglalja dssze, a 37. és a 38. abra pedig a PFS-re és az OS-re
vonatkozé Kaplan—Meier-gorbéket mutatja a végso analizis alapjan, 20,2 honapos median kovetési ido
(tartomany: 0,3-53,1 honap) utan azoknal a betegeknél, akiknél a daganat CPS > 10 pontszam mellett
expresszalt PD-L1-et.

43. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-355 vizsgalat betegeinél CPS > 10 pontszam
mellett

Végpont Pembrolizumab Placebo kemoterapiaval
kemoterapiaval kombinalva®
kombinalva® n=103
n =220
Progressziomentes tulélés
(PES)*
Eseményt mutatd betegek 144 (65%) 81 (79%)
szama (%)
Relativ hazard* (95%-os CI) 0,66 (0,50; 0,88)
p-érték® 0,0018
Medianérték honapokban 9,7 (7,6; 11,3) 5,6 (5,3;7,5)

(95%-0s CI)
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Végpont Pembrolizumab Placebo kemoterapiaval
kemoterapiaval kombinalva"
kombinalva® n=103
n =220
Teljes talélés (OS)
Eseményt mutatd betegek 155 (70%) 84 (82%)

széma (%)

Relativ hazéard* (95%-os CI)

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

p-érték’

0,0093

Medianérték honapokban
(95%-o0s CI)

23,0 (19,0; 26.3)

16,1 (12,6; 18.8)

Objektiv valaszarany (ORR)'

ORR % (95%-o0s CI)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

Teljes valasz

17%

14%

Részleges valasz

35%

27%

A valasz idétartama’

Medianérték honapokban
(tartomany)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7,3 (1,5; 46,6+)

% > 6 honap idétartammal”

82%

60%

% > 12 honap idétartammal”

56%

38%

Kemoterapia: paklitaxel, nab-paklitaxel, vagy gemecitabin és karboplatin

T Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékeléssel (BICR, blinded independent central
review) megallapitva a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan

£ A Cox regressziés modell alapjan, a kotott események korrigalasara az Efron-modszert alkalmazva,
amelyben a kezelés a kovarians tényez0, a vizsgalatban alkalmazott kemoterapia (taxan vs. gemcitabin €s

karboplatin) és a neoadjuvansként korabban adott, ugyanabba a kemoterapids gyogyszercsoportba tartozod
gyogyszer (igen vs. nem) alapjan stratifikalva

$ Nominalis p-érték a lograng-proba alapjan, a vizsgalatban alkalmazott kemoteréapia (taxan vs. gemcitabin és
karboplatin) és a neoadjuvansként kordbban adott, ugyanabba a kemoterapids gyogyszercsoportba tartozd

gyogyszer (igen vs. nem) alapjan. A PFS-re vonatkozo (19,2 honapos median kovetési id6), elore
meghatarozott interim analizis statisztikailag szignifikdnsan jobb eredményt mutatott a PFS terén a
pembrolizumab/kemoterapia mellett a placebo/kemoterapiaval dsszehasonlitva (p-érték 0,0012).

1 Egyoldalas p-érték a lograng-préba alapjan, a vizsgalatban alkalmazott kemoterapia (taxan vs. gemcitabin és
karboplatin) és a neoadjuvansként kordbban adott, ugyanabba a kemoterapias gyogyszercsoportba tartozo
gyogyszer (igen vs. nem) alapjan. Az OS eredmények elérték a statisztikai szignifikanciat jelzd, elére
meghatarozott 0,0113-as hatasossagi értéket.

# A cenzoralt adatokra vonatkozdan, a product-limit modszer (Kaplan—Meier eljaras) alapjan

+ A jelolt esetekben a betegség utolso felméréséig a betegség nem progredialt
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37. abra: Kezelési karonkénti progressziémentes tulélés Kaplan—-Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-355 vizsgalatban, CPS > 10 pontszam melletti PD-L.1-expresszio esetén

100 A Kezelési kar PFS arany 12 hénapnal HR (95%-0s Cl)  p-érték
_ —— Pembrolizumab + kemoterapia 39% 0,66 (0,50,0,88)  0,0018
- - - Placebo + kemoterapia 23%
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38. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-355 vizsgalatban, CPS > 10 pontszam melletti PD-L1-expresszio esetén

100 —
90
80
70
> |
~ 60
0 J
h)
=) 50+
o
9 T
© _
S 40
30
i 1' | [N ————
20 "H4
F-HH-4H--H-H -
10 Kezelési kar OS arany 24 hénapnal _ HR (95%-0s CI) _ p-érték
| —Pembrolizumab + kemoterapia 48% 0,73 (0,55, 0,95)  0,0093
_ _ _Placebo + kemoterapia 34%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Id6 honapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozék szama
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Endometrium-carcinoma

KEYNOTE-775: kordabban szisztémds kemoterdpidval kezelt, elorehaladott endometrium-
carcinomaban (EC) szenvedd betegeknél kombindlt terdpidval végzett kontrollos vizsgalat

A lenvatinibbel kombinalt pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-775 vizsgalatban értékelték, ami
egy randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgélat, melyet elérehaladott
EC-ban szenved6 betegekkel végeztek, akik korabban legalabb egy platina-alapti kemoterapias
kezelést kaptak barmilyen protokoll szerint, akar neoadjuvansként vagy adjuvansként is adva. A
résztvevok Osszesen legfeljebb 2 platina alaptl terapiat kaphattak, amennyiben az egyiket a
neoadjuvans vagy az adjuvans kezelés részeként adtak. A vizsgalatbdl kizartdk az endometrium
sarcomaban, carcinosarcomaban, el6zetesen mar fennalld > 3. fokozatu fistulaban, nem kontrollalt
magas vérnyomasban (> 150/90 Hgmm) szenveddket, a jelentds cardiovascularis kdrosodasban
szenvedo, vagy az el6z6 12 honapban ilyen eseményen atesett betegeket, valamint azokat, akik aktiv
autoimmun betegségben vagy immunszuppressziot igényldé betegségben szenvedtek. A randomizacio
soran a stratifikdlast az MMR statusz (MMR-d [mismatch repair deficiens] vagy MMR-p [mismatch
repair proficiens]) alapjan, validalt IHC vizsgalattal végezték el. Az MMR-p stratumot tovabb
stratifikaltak az ECOG-teljesitménypontszam, a foldrajzi régid és a korabbi medencei sugarkezelés
alapjan. A betegeket (1:1 aranyban), az aladbbi kezelési karok egyikébe randomizaltak:

. 3 hetente 200 mg, intravéndsan adott pembrolizumab, naponta egyszer 20 mg, szajon at adott
lenvatinibbel kombinacidban.
o a vizsgalo dontése alapjan 3 hetente 60 mg/m? doxorubicin, vagy hetente 80 mg/m? paklitaxel,

3 hét kezelés/1 hét kezelésmentes 1doszak mellett.
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A pembrolizumab ¢és lenvatinib-kezelést az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kdzponti
értékelés (BICR, blinded independent central review) altal, a RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan meghatarozott betegség progresszidjaig, elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig, vagy a pembrolizumab esetén legfeljebb 24 honapig folytattak. A vizsgalati kezelés a
RECIST szerint meghatarozott betegség progresszion tul is folytatddhatott, ha a vizsgalé megitélése
szerint a beteg szamara a kezelés klinikai szempontbdl eldnyokkel jart, és a beteg a kezelést toleralta.
A pembrolizumabot és lenvatinibet kapo betegek koziil 6sszesen 121/411 (29%) kapott
folytatdlagosan, a RECIST szerint meghatarozott betegség progresszion tul is vizsgalati kezelést. A
progresszion tul folytatott kezelés median idétartama 2,8 honap volt. A tumorstatuszt 8 hetente
értékelték.

A vizsgalatba 6sszesen 827 beteget vontak be és randomizaltak a lenvatinibbel kombinalt
pembrolizumab-karra (n =411), valamint a vizsgald dontése alapjan a doxorubicin (n = 306) vagy
paklitaxel (n = 110) karra. E betegek kiindulasi jellemzoi kdzé tartozott: 65 év median életkor
(tartomany: 30 — 86 év); 50%-uk 65 éves vagy iddsebb; 61%-uk fehér bori, 21%-uk azsiai és 4%-uk
fekete bori; 59%-uknal az ECOG-teljesitménypontszdm 0, mig 41%-uknal 1, és 84%-uknal a
tumorstatusz MMR-p, mig 16%-uknal MMR-d besorolast volt. A szdvettani altipusok az
endometrioid carcinoma (60%), a szerdzus (26%), a vilagossejtes carcinoma (6%), a vegyes tipusu
(5%) és az egyéb tipusu (3%) voltak. Ezen 827 beteg mindegyike kapott korabban szisztémas kezelést
EC-ra: 69%-uk egy, 28%-uk kettd, és 3%-uk harom vagy ennél tobb szisztémas kezelésben részesiilt
korabban. A betegek 37%-a kapott korabban kizardlag neoadjuvans vagy adjuvans kezelést.

Az elsédleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes talélés) és a PFS
(Progression Free Survival — progressziomentes tulélés) volt, melyet az alkalmazott kezelést nem
ismerd, fiiggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) allapitott meg a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzioja alapjan. A masodlagos
hatasossagi végpont mutatoi kozé tartozott az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany),
melyet a BICR allapitott meg a RECIST 1.1 verzioja alapjan. Az elére meghatarozott interim
analizisben, melynek median kovetési ideje 11,4 hdnap (tartomany: 0,3 — 26,9 hénap) volt, a vizsgalat
statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS ¢€s a PFS terén. Az elére meghatarozott végso

OS analizist, melynek az interim analizistél szamitott tovabbi kovetési ideje hozzavetdleg 16 honap
volt (6sszességében 14,7 hdnapos median kovetési id6 [tartomany: 0,3 — 43,0 honap]) multiplicitasra
igazitas nélkiil folytattak le. Az egyes MMR alcsoportokban megfigyelt hatasossagi eredmények
konzisztensek voltak az §sszesitett vizsgalati eredményekkel. Az interim analizis PFS, ORR ¢s a
valasz idOtartamara vonatkozo eredményeit, valamint a végso analizis OS eredményeit a 44. tablazat, a
végleges analizis OS-re és az interim analizis PFS-re vonatkozé Kaplan—Meier gorbéit pedig a 39. és a
40. abra foglalja 6ssze.

44. tablazat: A KEYNOTE-775 vizsgalat hatasossagi eredményei

Végpont Pembrolizumab Kemoterapia”
200 mg 3 hetente
lenvatinib
n =411 n=416

Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutatd betegek 276 (67%) 329 (79%)

szama (%)

Medianérték honapokban 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)

(95%-0s CI)

Relativ hazard' (95%-os CI) 0,65 (0,55; 0,77)

p-érték® <0,0001
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Végpont

Pembrolizumab
200 mg 3 hetente
lenvatinib

n =411

Kemoterapia®

n=416

Progressziomentes tulélés
(PFS)*

Eseményt mutaté betegek
széma (%)

281 (68%)

286 (69%)

Medianérték honapokban
(95%-0s CI)

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

3,8(3,6;4,2)

Relativ hazard' (95%-os CI)

0,56 (0,47; 0,66)

p-érték?

<0,0001

Objektiv valaszarany
(ORR)"

ORRS % (95%-0s CI)

32% (27;37)

15% (11; 18)

Teljes valasz

7%

3%

Részleges valasz

25%

12%

p-€rték?

<0,0001

A valasz idétartama®

Medianérték honapokban®
(tartomany)

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

5,7 (0,0+; 24,2+4)

Doxorubicin vagy paklitaxel

T A stratifikalt Cox-regressziés modell alapjan

b

Egyoldalas nominalis p-érték a végsé analizisben, a stratifikalt lograng-proba alapjan. Az

OS-re vonatkozo, 11,4 hénapos (tartomany: 0,3-26,9 honap) median kovetési ido
melletti, elére meghatarozott interim analizis statisztikailag szignifikdnsan jobb
eredményt mutatott az OS terén a pembrolizumab és lenvatinib kombinacié mellett a
kemoterapiaval osszehasonlitva (HR: 0,62 [95%-o0s CI: 0,51; 0,75] p-érték < 0,0001).

Az elére meghatarozott interim analizis alapjan

t Egyoldalas p-érték a stratifikalt lograng-préba alapjan
§  Valasz: A legjobb objektiv valaszardny( betegek teljesnek vagy részlegesnek tekintett

valasza alapjan

¥ A Miettinen és Nurminen modszer alapjan, az MMR statusz, az ECOG-
teljesitménypontszam, a foldrajzi régio, és a korabbi medencei sugarkezelés alapjan

stratifikalva

A Kaplan—Meier-becslések alapjan
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39. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-775 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)
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Kezelési kar 0S8 arany 12 hénapnal OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl) nominalis p-érték
b —— Pembrolizumab + lenvatinib 63% 41% 0,65 (0,55; 0,77) <0,0001
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40. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes talélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa
a KEYNOTE-775 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacio)

100
Kezelési kar PFS arany 6 honapnal _PFS arany 12 hénapnal _HR (95%-o0s Cl) _p-érték
Pembrolizumab + lenvatinib 54% 31% 0,56 (0,47; 0,66) <0,0001
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Cervix carcinoma

KEYNOTE-826: Perzisztens, kivjuld vagy metasztatizalo cervix carcinomdaban szenvedo betegeknél
végzett kontrollos, kombindlt terdpidas vizsgalat

A bevacizumabbal vagy anélkiil adott, paklitaxellel és ciszplatinnal vagy paklitaxellel és
karboplatinnal kombinalt pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-826 vizsgalatban értékelték, ami
egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amelybe 617,
perzisztens, kiujuld vagy els6 vonalbeli, metasztatizalo cervix carcinomaban szenvedd beteget vontak
be, akiket a radioszenzitizalo agensként torténd egyidejli alkalmazas kivételével korabban nem
kezeltek kemoterapiaval. A betegeket a tumor PD-L1-et expresszald statuszatdl fiiggetleniil vontak be
a vizsgalatba. A vizsgalatba nem voltak bevonhatoak azok az autoimmun betegségben szenvedd
betegek, akiknek a kezelést megel6z6 2 évben szisztémas kezelésre volt sziikségiik, vagy akik
immunszuppressziot igényld betegségben szenvedtek. A randomizacié stratifikalasa a kiindulasi
diagndziskor fennalldo metasztatikus statusz, a vizsgalonak a bevacizumab alkalmazasara vonatkozé
dontése, és a PD-L1 statusz (CPS <1 vs. CPS 1 —< 10 vs. CPS > 10) alapjan tortént. A betegeket
(1:1 ardnyban) az alabbi két kezelési csoport egyikébe randomizaltak:

. 1. kezelési csoport: 200 mg pembrolizumab plusz kemoterapia bevacizumabbal vagy
anclkiil
. 2. kezelési csoport: placebo plusz kemoterdpia bevacizumabbal vagy anélkiil

A randomizaciot megel6zden a vizsgaloorvos az alabbi négy kezelési terv egyikét valasztotta ki:
1. Paklitaxel 175 mg/m? + ciszplatin 50 mg/m?
2. Paklitaxel 175 mg/m? + ciszplatin 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/ttkg
3. Paklitaxel 175 mg/m? + karboplatin AUC 5 mg/ml/perc
4. Paklitaxel 175 mg/m? + karboplatin AUC 5 mg/ml/perc + bevacizumab 15 mg/ttkg
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Minden vizsgalati gyogyszert intravénas infuzioé forméjaban adtak be. A vizsgalati gydgyszereket a

3 hetes kezelési ciklusok 1. napjan adtak be. A ciszplatint a 3 hetes kezelési ciklusok 2. napjan is be
lehetett adni. A bevacizumab alkalmazéasara vonatkozo dontést a randomizaciot megeldzden a
vizsgaldorvos hozta meg. A pembrolizumabbal torténd kezelést a RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan definialt progresszioig, elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig folytattak. A pembrolizumab alkalmazasa a RECIST szerint
meghatarozott betegség progresszion tul is folytatodhatott, ha a beteg allapota klinikailag stabil volt,
és a vizsgalo megitélése szerint klinikai szempontbol elonyodkkel jart szamara a kezelés. A
tumorstatuszt a 9. héten, ezt kovetden az elsé évben 9 hetente, utana pedig 12 hetente értékelték.

A 617 bevont betegbdl 548-nal (89%) a daganat CPS >1 mellett expresszalt PD-L1-et, a

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva. Az 548 bevont beteg koziil, akiknél a daganat
PD-L1-et expresszalt, 273 beteget randomizaltak a bevacizumabbal vagy anélkiil alkalmazott,
kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-kezelésre, és 275 beteget randomizaltak a bevacizumabbal
vagy anélkiil alkalmazott, kemoterapiaval kombinalt placebo-kezelésre. Az 548 beteg kiindulasi
jellemzdi kozé tartozott: 51 év median életkor (tartomany: 2282 év); 16%-uk 65 éves vagy iddsebb;
59%-uk fehér bord, 18%-uk azsiai, és 1%-uk fekete borli; 37%-uk hispan vagy latin-amerikai
szarmazasu, 56%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, és 43%-uknal 1 volt; a betegek 63%-a
kapott vizsgalati kezelésként bevacizumabot; 21%-uknal allt fenn adenocarcinoma, és 5%-uknal
mutatott a szovettan adenosquamosus carcinomat; a tdvoli metasztazis mellett vagy anélkiil fennalld,
perzisztens vagy kitijuld betegségben szenveddk 39%-a részesiilt korabban kemoradiacios kezelésben,
és 17%-uk részesiilt kemoradiacios és miitéti kezelésben.

Az els6dleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progressziomentes tilélés) volt, a vizsgaldo megallapitasa alapjan, a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja szerint. A masodlagos
hatdsossagi végpont mutatdi az objektiv valaszarany (ORR, objective response rate) és a valasz
id6tartama voltak a vizsgald megallapitasa alapjan, a RECIST 1.1 verzidja szerint. Az eldre
meghatarozott interim analizis soran a vizsgalat az OS (HR 0,64; 95%-os CI: 0,50; 0,81;

p-érték = 0,0001) és a PFS (HR 0,62; 95%-o0s CI: 0,50; 0,77; p-érték 0,0001) terén a bevacizumabbal
vagy anélkiil alkalmazott, placeboval kombinalt kemoterapiaval 6sszehasonlitva, a bevacizumabbal
vagy anélkiil alkalmazott, kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab-kezelésre randomizalt betegek
azon csoportjaban, akiknél a daganat CPS > 1 mellett expresszalt PD-L1-et, statisztikailag szignifikdns
javulast igazolt. A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS és PFS terén a teljes
populacioban is. A 45. tablazat a legfontosabb hatasossagi eredményeket foglalja Gssze a
KEYNOTE-826 vizsgalat azon betegeinél, akiknél a daganat CPS > 1 mellett expresszalt PD-L1-et, a
21,3 hénapos median kovetési id6 melletti végleges analizis alapjan. A végleges analizis szerinti OS-re
¢és a PFS-re vonatkozo Kaplan—Meier-gorbéket a 41. és a 42. abra mutatja.
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45. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-826 vizsgalatban, PD-L1-expresszié

(CPS > 1) mellett

Végpont

Pembrolizumab
200 mg 3 hetente
plusz kemoterapia”
bevacizumabbal vagy
anélkiil
n =273

Placebo
plusz kemoterapia”
bevacizumabbal vagy
anélkiil

n =275

Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutato betegek szdma (%)

153 (56%)

201 (73%)

Medianérték honapokban (95%-os CI)

28,6 (22,1; 38,0)

16,5 (14,5; 20,0)

Relativ hazard' (95%-os CI)

0,60 (0,49; 0,74)

p-érték*

<0,0001

Progressziomentes tulélés (PFS)

Eseményt mutato betegek szdma (%)

171 (63%)

220 (80%)

Medianérték honapokban (95%-os CI)

10,5 (9,7; 12.3)

8,2 (6,3; 8.5)

Relativ hazard' (95%-os CI)

0,58 (0,47; 0,71)

p-érték!

<0,0001

Objektiv valaszariany (ORR)

ORR'% (95%-o0s CI) 69% (63; 74) 51% (45; 57)
Teljes valasz 26% 15%
Részleges valasz 43% 36%

A valasz idétartama

Medianérték honapokban (tartomany) 19,2 (1,3+; 40,9+) 10,4 (1,5+; 40,7+)

% > 12 honap id6tartammal” 56 45

% > 24 honap idétartammal” 48 30

FI

A Kaplan-Meier-becslések alapjan

Kemoterapia (paklitaxel és ciszplatin vagy paklitaxel és karboplatin)
A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval
Nominalis p-érték, a stratifikalt log-rank préba alapjan

Valasz: A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan
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41. abra: Kezelési karonkénti teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbén valo abrazolasa a
KEYNOTE-826 vizsgalatban, (CPS > 1) PD-L1-expresszié mellett
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Id6 honapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozok szama

Ezmto’[g'r'ézugfb+kem°terap'a 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 O
P 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O

*  Kemoterapia (paklitaxel és ciszplatin vagy paklitaxel és karboplatin) bevacizumabbal vagy anélkiil
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42. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-826 vizsgalatban, (CPS > 1) PD-L1-expresszié mellett
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Kezelési kar PFS arany 12 _honapnal PFS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl) Q erte
Pembrolizumab+kemoterapia* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) <0,0001
- = = Kemoterapia* 34% 19%
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Kockazati csoportba tartozok e honapban klfejezve
szama
Pembrolizumab+kemoterapia*® 273 238 208 144 113

. 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Kemoterapia*

275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

*  Kemoterapia (paklitaxel és ciszplatin vagy paklitaxel és karboplatin) bevacizumabbal vagy anélkiil

A gvomor vagy a gastro-oesophagealis junctio (GEJ) teriiletén kialakult adenocarcinoma
KEYNOTE-811: kordbban kezelést nem kapo, lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy
metasztatizalo, HER-2-pozitiv, a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult
adenocarcinomaban szenvedo betegek bevonasaval, kombindlt kezelés mellett végzett kontrollos
vizsgalat

A trasztuzumabbal és fluoropirimidinnel, valamint platina-tartalmt kemoterapiaval kombinalt
pembrolizumab hatasossagat a KEYNOTE-811, multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amibe a PD-L1 expresszios statusztol fiiggetleniil 698 olyan
elérehaladott, HER-2-pozitiv, a gyomor vagy a GEJ teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedd
beteget vontak be, akik metasztatizalo betegség kezelésére kordbban nem kaptak szisztémas kezelést.
A vizsgalatbdl kizartak az olyan autoimmun betegségben szenveddket, akiknek a kezelést megel6z6
2 éven beliil szisztémas terapidra volt sziikségiik, valamint azokat, akiknek egészségi allapotuk miatt
immunszuppressziora volt sziikségiik.

A randomizacid soran a stratifikaciot a PD-L1-expresszid (CPS > 1 vagy < 1), a kemoterapias kezelés
(5-FU ¢&s ciszplatin [FP] vagy kapecitabin ¢s oxaliplatin [CAPOX]), valamint a f6ldrajzi régio
(Eurdpa/lzrael/Eszak-Amerika/Ausztralia, Azsia vagy a vilag tobbi része) alapjan végezték. A
betegeket (1:1 aranyban) a kovetkezd kezelési karok valamelyikébe randomizaltak, melyekben az
oralisan adott kapecitabin kivételével minden vizsgélati készitményt intravénas infuzioban, 3 hetes
kezelési ciklusonként adtak be:
. 200 mg pembrolizumab, az els6 inflizioban 8 mg/ttkg, majd a kévetkezd ciklusokban
6 mg/ttkg trasztuzumabbal kombinalva, valamint a vizsgalé dontése alapjan adott
kombinalt kemoterapia: legfeljebb 6 cikluson keresztiil adott 80 mg/m? ciszplatin és
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5 napon keresztiil napi 800 mg/m? 5-FU (FP) vagy legfeljebb 6-8 cikluson keresztiil adott
130 mg/m? oxaliplatin és 14 napig naponta kétszer 1000 mg/m? kapecitabin (CAPOX). A
pembrolizumabot a trasztuzumab ¢és a kemoterapia eldtt adtak be, a ciklusok 1. napjan.

. placebo, az elsd infizidban 8 mg/ttkg, majd a kovetkezo ciklusokban 6 mg/ttkg
trasztuzumabbal kombinalva, valamint a vizsgald dontése alapjan adott kombinalt
kemoterdpia: legfeljebb 6 cikluson keresztiil adott 80 mg/m? ciszplatin és 5 napon
keresztiil napi 800 mg/m? 5-FU (FP) vagy legfeljebb 6-8 cikluson keresztiil adott
130 mg/m? oxaliplatin és 14 napig naponta kétszer 1000 mg/m? kapecitabin (CAPOX). A
placebdt a trasztuzumab és a kemoterapia el6tt adtak be, a ciklusok 1. napjan.

A pembrolizumabbal, trasztuzumabbal és kemoterapiaval, vagy placeboval, trasztuzumabbal és
kemoterapiaval végzett kezelést az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kdzponti értékelés
(BICR, blinded independent central review) altal meghatarozott, a RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzioja alapjan definialt progresszidig, elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig folytattdk. A tumorstatuszt 6 hetente értékelték.

A KEYNOTE-811 vizsgalatban részt vevd 698 beteg koziil 594-nek (85%) volt olyan daganata, amely
a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatarozva CPS> 1 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et.
A CPS> 1 pontszam mellett PD-L1-et expresszalo daganatban szenved6 594 beteg kiindulasi jellemzoi
a kovetkezOk voltak: 63 év median életkor (tartomany: 19-85 év); 43%-uk 65 éves vagy iddsebb;
80%-uk férfi; 63%-uk fehér borl, 33%-uk azsiai és 0,7%-uk fekete borh; 42%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 0, illetve 58%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1 volt. A betegek
kilencvennyolc szdzalékanal allt fenn metasztatikus betegség (IV stddium) és 2%-uknak volt lokalisan
elérehaladott, nem reszekabilis daganata. Kilencvendt szazalékuknal (n = 562) a daganat nem MSI-H
volt, 1%-uknak (n = 8) volt MSI-H daganata, és 4%-uknal (n = 24) a statusz ismeretlen volt. A
betegek nyolcvanot szdzaléka kapott CAPOX-ot.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatoja a PFS (progression free survival — progressziomentes
tulélés) volt, a RECIST 1.1 verziojat alapul vevé BICR megallapitasa alapjan, valamint az OS (overall
survival — teljes tilélés). A masodlagos hatasossagi végpont mutatdja az ORR (objective response rate
— objektiv valaszarany) €s a valasz idGtartama volt, a RECIST 1.1 verziojat alapul vevé BICR
megallapitasa alapjan.

A teljes vizsgalati populacié masodik interim analizise alapjan a vizsgalat statisztikailag szignifikans
javulast igazolt a PFS terén (HR 0,72; 95%-o0s CI: 0,60; 0,87; p-érték: 0,0002), a pembrolizumabbal
kombinalt trasztuzumab ¢és kemoterapias karra randomizalt betegeknél, a placeboval kombinalt
trasztuzumab €s kemoterapias karra randomizalt betegekhez képest. Ennél az interim analizisnél az OS
terén nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség. A median kovetési id6 15,4 hénap volt
(tartomany: 0,3—41,6 honap). A teljes populacié elsé 264 randomizalt betegével (133 beteg a
pembrolizumab-karon, mig 131 a placebo-karon) elvégzett els6 interim analizis statisztikailag
szignifikans javulast mutatott az ORR terén (74,4% vs. 51,9%, ami 22,7%-os kiillonbséget jelent az
ORR terén [95%-0s CI: 11,2; 33,7]; p-érték: 0,00000.

A 46. tablazat a masodik interim analizis legfontosabb hatasossagi eredményeit foglalja 6ssze azon
betegek eldre meghatarozott alcsoportjara vonatkozoan, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett
expresszalt PD-L1-et, a 43. és a 44. 4bra pedig a PFS-re ¢és az OS-re vonatkozd Kaplan—
Meier-gorbéket mutatja.

121



46. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-811 vizsgalatban, PD-L1-expresszié

(CPS = 1) mellett
Végpont Pembrolizumab Placebo
trasztuzumab trasztuzumab
és kemoterapia és kemoterapia
n =298 n =296

Progressziomentes tulélés (PFS)

Eseményt mutatd betegek szama
(%0)

199 (67%)

215 (73%)

Medianérték honapokban (95%-os
CDh

10,8 (8,5; 12,5)

7,2(6,8; 8,4)

Relativ hazard" (95%-o0s CI)

0,7 (0,58; 0,85)

p-érték’

0,0001

Teljes tulélés (OS)

Eseményt mutatd betegek szama
(%)

167 (56%)

183 (62%)

Medianérték honapokban (95%-os
(8))

20,5 (18,2; 24,3)

15,6 (13,5; 18,6)

Relativ hazard" (95%-os CI)

0,79 (0,64; 0,98)

p-érték’

0,0143

Objektiv valaszarany (ORR)

ORR* % (95%-0s CI)

73% (67,7; 78,1)

58% (52,6; 64,1)

Teljes valasz

14%

10%

Részleges valasz

59%

49%

p-érték”

0,00008

A valasz idétartama

Medianérték honapokban
(tartomany)

11,3 (1,1+; 40,1+)

9,5 (1,4+; 38,34

% > 6 hénap id6tartammal’

75%

67%

% > 12 honap idtartammal’

49%

41%

A nem stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval
Nominalis p-érték a nem stratifikalt lograng-proba alapjan; nem végeztek formalis tesztet PD-L1 expresszio (CPS > 1) mellett.
Vilasz: A legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek tekintett valasza alapjan

# Nominalis p-érték a nem stratifikalt Miettinen és Nurminen mddszer alapjan; nem végeztek formalis tesztet PD-L1 expresszio

(CPS > 1) mellett.
1 A Kaplan—Meier becslések alapjan
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43. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-811 vizsgalatban, (CPS > 1 pontszam melletti) PD-L1 expresszio esetén

100
Kezelési kar PFS ardny 12 hénapnal PFS ariny 24 hénapnil HR (95%-0s CI) p-érték
- Pembrolizumab+SOC 45,7% 27,0% 0,70 (0,58; 0,85) 0,0001
_ _SOC (Standard kezelés) 32,9% 13,3%
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Id6 hénapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab+SOC 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0

SOC (standard kezelés) 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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44. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-811 vizsgalatban, (CPS > 1 pontszam melletti) PD-L1 expresszi6 esetén
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Kezelési kar OS ardny 12 hénapnal _OS ariny 18 hénapnal HR (95%-o0s CI) p-érték
- Pembroli b+SOC 69,2% 56,9% 0,79 (0,64; 0,98) 0,0143
- — — — SOC (standard kezelés) 60,6% 45,6%
1 I S C—— S ——— — A —

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

Id6 hénapban kifejezve

Kockazati csoportba tartozék szama
Pembrolizumab+S0C 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0

SOC (standard kezelés) 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 O

KEYNOTE-859: kordbban kezelést nem kapd, lokdlisan elérehaladott, nem reszekabilis vagy
metasztatizalo, HER-2-negativ, a gvomor vagy a gastro-oesophagealis junctio (GEJ) teriiletén
kialakult adenocarcinomdban szenvedo betegek bevondasaval, kombindlt kezelés mellett végzett,
kontrollos vizsgdlat

A fluoropirimidinnel, valamint platina-tartalmi kemoterapidval kombinalt pembrolizumab
hatasossagat a KEYNOTE-859, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték, amibe a PD-L1 expresszios statusztol fiiggetleniil 1579 olyan eldrehaladott,
HER-2-negativ, a gyomor vagy a GEJ teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedd beteget vontak
be, akik metasztatizalo betegség kezelésére kordbban nem kaptak szisztémas kezelést. A korabbi
neoadjuvans és/vagy adjuvans terapia megengedett volt, ha legalabb 6 honappal a randomizaciot
megeldzden befejezddott. A vizsgalatbol kizartak az olyan autoimmun betegségben szenvedoket,
akiknek a kezelést megel6z6 2 éven beliil szisztémas terapiara volt sziikségiik, azokat, akiknek
egészségi allapotuk miatt immunszuppressziora volt sziikségiik, valamint azokat, akik a kezelést
megeldzden immunellenérzépont-gatlod készitményt kaptak.

A randomizaci soran a stratifikaciot a PD-L1-expresszié (CPS > 1 vagy < 1), a kemoterapias kezelés
(5-FU és ciszplatin [FP] vagy kapecitabin ¢és oxaliplatin [CAPOX]), valamint a f6ldrajzi régio
(Eurépa/lzrael/Eszak-Amerika/Ausztralia, Azsia vagy a vilag tobbi része) alapjan végezték.
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A betegeket (1:1 aranyban) a kovetkezo kezelési karok valamelyikébe randomizaltak, melyekben a
per os adott kapecitabin kivételével minden vizsgalati készitményt intravénas infuzidban, 3 hetes
kezelési ciklusonként adtak be:

. 200 mg pembrolizumab, valamint a vizsgald dontése alapjan adott kombinalt
kemoterdpia: legfeljebb 35 cikluson keresztiil adott 80 mg/m? ciszplatin és 5 napon
keresztiil napi 800 mg/m? 5-FU (FP) vagy 130 mg/m? oxaliplatin és 14 napig naponta
kétszer 1000 mg/m? kapecitabin (CAPOX). A ciszplatin- vagy oxaliplatin-kezelést a helyi
eloirasok alapjan 6 ciklus utan befejezhették. A pembrolizumabot a kemoterapia eldtt
adtak be, a ciklusok 1. napjén.

. placebo, valamint a vizsgald dontése alapjan adott kombinalt kemoterapia: legfeljebb
35 cikluson keresztiil adott 80 mg/m? ciszplatin és 5 napon keresztiil napi 800 mg/m?
5-FU (FP) vagy 130 mg/m? oxaliplatin €s 14 napig naponta kétszer 1000 mg/m>
kapecitabin (CAPOX). A ciszplatin- vagy oxaliplatin-kezelést a helyi eldirasok alapjan
6 ciklus utan befejezhették. A placebot a kemoterapia el6tt adtak be, a ciklusok 1. napjan.

A pembrolizumabbal és kemoterapiaval, vagy placeboval és kemoterapiaval végzett kezelést az
alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central
review) altal meghatarozott, a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja
alapjan definialt progresszidig, elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig
folytattak. A tumorstatuszt 6 hetente értékelték.

A KEYNOTE-859 vizsgalatban részt vevé 1579 beteg koziil 1235-nek (78%) volt olyan daganata,
amely a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kittel meghatdrozva CPS> 1 pontszam mellett expresszalt
PD-L1-et. A CPS> 1 pontszam mellett PD-L1-et expresszaloé daganatban szenvedd 1235 beteg
kiindulasi jellemz6i a kovetkezok voltak: 62 év median életkor (tartomany: 24-86 év); 40%-uk

65 éves vagy idésebb; 70,4%-uk férfi; 55,5%-uk fehér bord, 33,1%-uk azsiai; 36,5%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 0, illetve 63,5%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1 volt. A betegek
kilencvenhat szdzalékanal allt fenn metasztatikus betegség (IV stadium) és 4%-uknak volt lokalisan
elérehaladott, nem reszekabilis daganata. Ot szazalékuknal (n = 66) a daganat MSI-H volt. A betegek
nyolcvanhat szazaléka kapott CAPOX-ot.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) volt. A
masodlagos hatasossagi végpont mutatoja a PFS (progression free survival — progressziomentes
talélés), az ORR (objective response rate — objektiv valaszarany) és a DOR (duration of response —
terapias valasz idotartama) volt, a RECIST 1.1 verzidjat alapul vevo BICR megallapitasa alapjan.

A vizsgalat a teljes populacioban statisztikailag szignifikans javulast igazolt az OS (HR 0,78;

95%-o0s CI: 0,70; 0,87; p-érték: < 0,0001), a PES (HR 0,76; 95%-o0s CI: 0,67; 0,85; p-érték: < 0,0001),
és az ORR (51% [95%-o0s CI: 47,7; 54,8] vs. 42% [95%-o0s CI: 38,5; 45,5]; p-érték: 0,00009) terén, a
pembrolizumabbal kombinalt kemoterapias karra randomizalt betegeknél, a placeboval kombinalt
kemoterapias karra randomizalt betegekhez képest. A median kdvetési id6 12 honap volt

(tartomany: 0,1-45,9 hénap). A 47. tablazat a legfontosabb hatasossagi eredményeket foglalja 6ssze
azon betegek eldre meghatarozott alcsoportjara vonatkozoan, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam
mellett expresszalt PD-L1-et, a 45. és a 46. abra pedig az OS-re és a PFS-re vonatkozo Kaplan—
Meier-gorbéket mutatja.

125



47. tablazat: Hatdsossagi eredmények a KEYNOTE-859 vizsgalatban, PD-L1-expresszié

(CPS > 1) mellett
Végpont Pembrolizumab Placebo
fluoropirimidin fluoropirimidin és
és platina-alapu platina-alapu
kemoterapia kemoterapia
n=618 n=617
Teljes tlélés (OS)
Eseményt mutatd betegek szama (%) 464 (75%) 526 (85%)
Medianérték honapokban® (95%-0s 13,0 (11,6; 14,2) 11,4 (10,5; 12,0)
CI

Relativ hazard' (95%-o0s CI)

0,74 (0,65; 0,84)

p-érték? < 0,0001
Progressziomentes tulélés (PFS)

Eseményt mutato betegek szama (%) 443 (72%) 483 (78%)

Medianérték honapokban® (95%-os 6,9 (6,0; 7,2) 5,6 (5,4;5,7)

CI)

Relativ hazard’ (95%-o0s CI)

0,72 (0,63; 0,82)

p-értékt < 10,0001
Objektiv valaszarany (ORR)

ORR? (95%-o0s CI) 52% (48,1; 56,1) 43% (38,7; 46,6)
Teljes valasz 10% 6%
Részleges valasz 42% 37%
p-érték’ 0,00041

A valasz idétartama
Medianérték honapokban® 8,3 (1,2+; 41,5+) 5,6 (1,3+; 34,2+)
(tartomany)
% > 12 honap idétartammal” 41% 26%

A Kaplan—Meier becslések alapjan

o =R %

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval

Egyoldalas p-érték a stratifikalt lograng-proba alapjan

Valasz: a legjobb objektiv valaszaranyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan
Egyoldalas p-érték a stratifikalt Miettinen és Nurminen médszer alapjan
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45. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-859 vizsgalatban, (CPS > 1 pontszam melletti) PD-L.1 expresszio esetén

100
Kezelési kar OS arany 12_hénapnal OS arany 24 hénapnal HR (95%-0s Cl) p-érték
1 ™. —— Pembro+kemo 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84) <0,0001
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Kockazati csoportba tartozék szama
Pembro + Kemo 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3
Kemo 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0
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46. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-859 vizsgalatban (CPS > 1 pontszam melletti) PD-L.1 expresszio esetén

100
Kezelési kar PFS arany 12 hénapnal PFS arany 24 hénapnal HR (95%-0s Cl)  p-érték
Pembro + kemo 29% 20% 0,72 (0,63; 0,82) <0,0001
_ Kemo 18% 8%
90 —
i
80
S |
)
N 70
R
=
w -
g hk
c
g \
S 50 + 'l
N
% b
b
O 40
()]
69_ .
30 - M
L
7 Hll_hﬁ
' “H--
10 - ll_Hh%ﬂ_k
L e M I ek sl +
0 e (ELEE3302ER IPEEREDEARA EEZEARERLT [TETFITTITY (RRAEERERER (EE222EERER |BAZLEREZRE REBEEREIRE: EREEARZRAR
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Id6 honapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozék szama
Pembro + kemo 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Kemo 617 317 97 51 26 11 8 2 1 0 0

A KEYNOTE-859 vizsgalatban mindkét kezelési karon elvégeztek egy analizist azon betegeknél,
akiknél a daganat CPS > 1 — < 10 vagy CPS > 10 pontszam mellett expresszalt PD-L1-et (lasd
48. tablazat).
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48. tablazat: Hatasossagi eredmények a PD-L1-expresszio alapjan a
KEYNOTE-859 vizsgalatban

Végpont Pembrolizumab Kemoterapia Pembrolizumab Kemoterapia
kombinaciés n =345 kombinacids n=272
terapia terapia
n =337 n=279
CPS>1-<10 CPS>10
OS HR
(95%-o0s 0,83 (0,70; 0,98)" 0,65 (0,53; 0,79)"
Cl)
PFS HR
(95%-0s 0,83 (0,70; 0,99)" 0,62 (0,51; 0,76)"
CI)
ORR?
(95%-0s 45% (39,7; 50,0) 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) 43% (7.1
CI) 49,1)

Relativ hazard (pembrolizumab kombindcids kezelés kemoterapidval sszehasonlitva) a nem stratifikalt Cox-féle
aranyos kockazati modell alapjan

T Relativ hazard (pembrolizumab kombinacios kezelés kemoterdpiaval dsszehasonlitva) a stratifikdlt Cox-féle aranyos
kockazati modell alapjan

$ Valasz: A legjobb objektiv véalaszarany betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt valasza alapjan

Epeuti carcinoma (BTC)
KEYNOTE-966: lokdlisan elorehaladott, nem reszekadbilis vagy metasztatizdlo BTC-ben szenvedo
betegek bevondsdaval végzett kontrollos, kombindcids kezelést alkalmazo vizsgalat
A gemcitabinnal €s ciszplatinnal kombinalt pembrolizumab hatidsossagat a KEYNOTE-966
multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban tanulmanyoztak, amelybe
1069, lokalisan eldrehaladott, nem reszekabilis vagy metasztatizalo BTC-ben szenved6 beteget vontak
be, akik a betegség elorehaladott stadiumaban kordbban nem kaptak szisztémas kezelést. A betegek
bevondsa a daganat PD-L1 expresszios statuszatdl fiiggetleniil tortént. A randomizaciét megeldzden a
betegek szérumbilirubinszint-értékeinek elfogadhatonak kellett lenniiik (< 1,5 x ULN vagy direkt
bilirubin < ULN azoknal a résztvevoknél, akiknél az dsszbilirubinszint > 1,5 x ULN), valamint a
klinikailag szignifikans biliaris obstrukciot meg kellett szlintetni. A vizsgalatba nem voltak
bevonhatdk azok az autoimmun betegségben szenvedd betegek, akiknek a kezelést megel6z6 2 évben
szisztémas kezelésre volt sziikségiik, vagy akik immunszuppressziot igénylo megbetegedésben
szenvedtek. A randomizaci6 soran a stratifikaciot a foldrajzi régiok (Azsia vs. Azsian kiviili régiok), a
lokalisan elérehaladott versus metasztazist ado, valamint a tumor kiindulasi helye (epehdlyag,
intrahepaticus vagy extrahepaticus cholangiocarcinoma) alapjan végezték el.
A betegeket (1:1 ardnyban) a kovetkezd kezelési csoportokba randomizaltak:

e 3 hetes ciklusok 1. napjan adott 200 mg pembrolizumab plusz az 1. napon és a 8. napon

adott 1000 mg/m? gemcitabin és 25 mg/m? ciszplatin.
e 3 hetes ciklusok 1. napjan adott placebo plusz az 1. napon és a 8. napon adott
1000 mg/m? gemcitabin és 25 mg/m? ciszplatin.

Minden vizsgélati gyogyszert intravénds infuzid forméjaban adtak be. A kezelést elfogadhatatlan
toxicitas jelentkezéséig vagy a betegség progresszidjaig folytattak. A pembrolizumab-kezelést
legfeljebb 35 cikluson at vagy hozzavetbleg 24 honapig folytattak. A ciszplatin-kezelésbol legfeljebb
8 ciklus volt adhatd, mig a gemcitabin-kezelés a 8. ciklus utén is folytatodhatott. A tumorstatuszt a
vizsgalatba torténd bevonaskor, majd az 54. hétig 6 hetente, ezt kovetden pedig 12 hetente értékelték.

A vizsgalati populaci6 jellemzdi koz¢é tartozott: 64 éves median életkor (tartomany: 23 — 85 év),
47%-uk 65 éves vagy iddsebb; 52%-uk férfi; 49%-uk fehér borti, 46%-uk azsiai; 46%-uknal az

ECOG-teljesitménypontszam 0, mig 54%-uknal 1 volt; a betegek 31%-anak volt hepatitis B- és
3%-anak volt hepatitis C-fert6zés a kortorténetében.

Az elsddleges hatasossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes talélés) volt, a masodlagos

hatdsossagi végpont mutatdja pedig a PFS (progression free survival — progressziomentes tulélés), az
ORR (objective response rate — objektiv valaszarany), valamint a DOR (duration of response —
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terapias valasz idGtartama) volt, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés
(BICR, blinded independent central review) megéallapitasa szerint, a RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzidja alapjan. A vizsgalat a végso analizis alapjan statisztikailag
szignifikans javulast igazolt az OS terén a pembrolizumabbal kombinalt kemoterapias karra
randomizalt betegeknél, a placeboval kombinalt kemoterdpias karra randomizalt betegekhez képest. A
49. tablazat a legfontosabb hatdsossagi eredményeket foglalja 6ssze, a 47. és 48. abra pedig a
progressziomentes tilélést (PFS) €s a teljes tulélést (OS) szemlélteté Kaplan—Meier-gorbéket mutatja
a 11,6 honapos (tartomany: 0,2 — 37,5 honap) median kovetési idot figyelembe vevo végleges elemzés

alapjan.

49. tablazat: Hatasossagi eredmények a KEYNOTE-966 vizsgalatban

Végpont

Pembrolizumab
200 mg 3 hetente
plusz gemcitabin/ciszplatin
n =533

Placebo plusz
gemcitabin/ciszplatin

n =536

Teljes talélés (OS)

Eseményt mutato betegek szama (%)

414 (78%)

443 (83%)

Medianérték honapokban (95%-os CI)

12,7 (11,5; 13.6)

10,9 (9,9; 11,6)

Relativ hazard" (95%-os CI)

0,83 (0,72; 0,95)

p-érték’

0,0034

Progressziomentes tulélés (PFS)

Eseményt mutatd betegek szama (%)

428 (80%)

448 (84%)

Medianérték honapokban (95%-os CI)

6,5 (5,7; 6,9)

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

Relativ hazard" (95%-o0s CI)

0,87 (0,76; 0,99)

p-érték?

0,0171

Objektiv valaszarany (ORR)

ORR% (95%-o0s CI)

29.3% (25,4; 33.3)

28,4% (24.6; 32.4)

Teljes valasz

2,6%

1,7%

Részleges valasz

26,6%

26,7%

p-értéke

0,3610

A vialasz idétartama®1

Medianérték hénapokban (tartomany)

8.3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,04)

% > 6 honap idotartammal?

65%

55%

% > 12 hoénap idétartammal’

38%

27%

A stratifikalt Cox-féle aranyos kockazati modell felhasznalasaval

t Egyoldalas p-érték a stratifikalt lograng-proba alapjan. Az OS eredmény elérte az elére meghatarozott egyoldalas

0,0200-es szignifikanciaszintet.

t Egyoldalas p-érték a stratifikalt lograng-proba alapjan. A PFS eredmény nem érte el az elére meghatarozott egyoldalas

0,0125-es szignifikanciaszintet.

¢ Egyoldalas p-érték a stratifikalt Miettinen és Nurminen modszer alapjan. Az ORR eredmény nem érte el az elére
meghatarozott egyoldalas 0,0125-es szignifikanciaszintet.
§ A legjobb objektiv valaszardnyu betegek teljesnek vagy részlegesnek igazolt véalasza alapjan

¥ A Kaplan-Meier becslések alapjan
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47. abra: Kezelési karonkénti teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a

Teljes tulélés (%)

100

KEYNOTE-966 vizsgalatban
(bevalasztas szerinti populacid)

Kockazati csoportba tartozok szama
Pembrolizumab + kemoterapia

Placebo + kemoterapia

T b
HH- -1 -
_ JHI
Kezelési kar 0S8 arany 12 hénapnal OS arany 24 hénapnal HR (95%-os Cl)  p-érték
7 Pembrolizumab + kemoterapia 52% 25% 0,83 (0,72; 0,95) 0,0034
~ 7~ ~ Placebo + kemoterapia 44% 18%
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Id6 honapban kifejezve
533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88 56 35 21 16 8 5 0 O
536 504 454 394 349 287 236 213 181 148 115 81 59 43 28 20 14 7 1 0 0
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48. abra: Kezelési karonkénti progressziomentes tiilélés Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a
KEYNOTE-966 vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)

100
Kezelési kar PFS arany 6 honapnal PFS arany 12 hénapnal HR (95%-os Cl) p-érték
7 Pembrolizumab + kemoterapia  52% 24% 0,87 (0,76; 0,99)  0,0171
90 — =~ ~ Placebo + kemoterapia 46% 19%
—_ =
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Id6 honapban kifejezve
Kockazati csoportba tartozok szama

Pembrolizumab + kemoterapia 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 O
Placebo + kemoterapia 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 17 8 8 3 2 0 0 0 0 O

Iddsek

A > 75 éves betegeknél nem figyeltek meg altalanos kiilonbségeket a biztonsagossagot illetéen a
pembrolizumab monoterapiaval kezelt fiatalabb betegekkel 6sszehasonlitva. A > 75 éves betegektol
szarmazd korlatozott biztonsagossagi adatok alapjan a kemoterapiaval kombinalt pembrolizumab
kevésbé volt toleralhat6 a > 75 éves betegeknél a fiatalabb betegekkel 6sszehasonlitva. A > 75 éves
vizsgalati alanyoktdl szarmazo hatasossagi adatokat lasd az egyes indikaciokra vonatkozé pontoknal.

Gyermekek és serdiilék

A KEYNOTE-051 vizsgalatban, 161 gyermeknek és serdiilonek (62, 9 honapos—12 éves gyermek,
valamint 99, 12—17 éves gyermek ¢és serdiil6), akiknek elérehaladott melanomajuk, vagy

PD-L1 pozitiv elérehaladott, kiujult, vagy kezelésre nem reagald szolid tumoruk vagy lymphomajuk
volt, 3 hetente 2 mg/ttkg dézisban adtak pembrolizumabot. A betegek mindegyike 4 dézis
(medianérték) pembrolizumabot kapott (tartomany: 1 — 35 dézis), koziiliik 138 beteg (85,7%) kapott
legalabb 2 dozis pembrolizumabot. A betegek bevonasa az alapdiagndzis szerinti tumortipusuk alapjan
tortént, 6sszesen 28 tumortipust vizsgaltak. A szovettani vizsgalat eredménye alapjan a leggyakoribb
tumortipusok a Hodgkin-lymphoma (13,7%), a glioblastoma multiforme (9,3%), a neuroblastoma
(6,2%), az osteosarcoma (6,2%) €s a melanoma (5,6%) voltak. A 161 bevont betegb6l 137-nek volt
szolid tumora, 22-nek Hodgkin-lymphomadja, és 2-nek egyéb tipust lymphomadja. A szolid tumor és
egyéb tipusu lymphomadk esetén az ORR 5,8% volt, egy beteg sem mutatott teljes valaszt, és 8 beteg
(5,8%) mutatott részleges valaszt. A 11-17 éves, Hodgkin-lymphomas betegek (n = 22) kiindulési
jellemzo6i kozé tartozott: 15 év median életkor; 64%-uk fiti; 68%-uk fehér bort; 77%-uk a
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Lansky/Karnofsky-skalan 90 — 100 pontot ért el és 23%-uk 70 — 80 pontot ért el. Nyolcvanhat
szazalékuk kapott korabban legalabb két kezelést, és 64%-uknal a betegség legalabb 3. stadiumu volt.
Ezeknél a cHL-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél az alkalmazott kezelést nem ismero,
fiiggetlen kozponti értékelés (BICR, blinded independent central review) altal, az IWG 2007-es
kritériumai alapjan megallapitott ORR 54,5% volt, 1 beteg (4,5%) mutatott teljes valaszt, és 11 beteg
(50,0%) mutatott részleges valaszt, mig a 2014-es Lugano osztalyozas alapjan meghatarozott ORR
63,6% volt, 4 beteg (18,2%) mutatott teljes valaszt, és 10 beteg (45,5%) mutatott részleges valaszt. A
serdiilokorti melanomads betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok nagyon
korlatozottak, és a hatasossag megallapitasahoz a feln6ttektdl szarmazo adatokat extrapolaltak. A
KEYNOTE-051 vizsgalatban kezelt 5, el6rehaladott melanoméban szenved6 serdiildkort beteg koziil
egy sem mutatott teljes vagy részleges valaszt, és 1 betegnél a betegség stabil volt.

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a pembrolizumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
Hodgkin-lymphoma kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pembrolizumab farmakokinetikai tulajdonsagait 2993, olyan metasztatizalo vagy nem reszekabilis
melanomaban, NSCLC-ben vagy karcinomaban szenved6 betegnél vizsgaltak, akik 2 hetente 1 és
10 mg/ttkg, 3 hetente 2 €s 10 mg/ttkg vagy 3 hetente 200 mg k6zotti dozist kaptak.

Felszivodas
A pembrolizumab intravéndsan keriil beadasra, igy a biohasznosulasa azonnali és teljes mértékii.

Eloszlas

A korlatozott extravascularis eloszlasnak megfelelden a pembrolizumab eloszlasanak mértéke a
dinamikus egyensulyi allapotban kicsi (~6,0 I; CV: 20%). Ahogyan az egy antitesttdl varhato, a
pembrolizumab nem kotddik specifikusan a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacié
A pembrolizumab nem-specifikus utvonalakon katabolizalddik; clearance-éhez a metabolizmus nem
jarul hozza.

Eliminacid

A pembrolizumab szisztémas clearance-e (CL) hozzavetdleg 23%-kal alacsonyabb (geometriai atlag,
napi 195 ml [CV%: 40%]) a dinamikus egyensulyi allapotban elért legnagyobb valtozas utan, mint az
elsd dozis esetén (napi 252 ml [CV%: 37%]); a CL ilyen mértékii idobeli csokkenése nem tekinthetd

klinikailag jelent6snek. A terminalis felezési id6 geometriai atlagértéke (CV%) dinamikus egyensulyi
allapotban 22 nap (32%).

Linearitds/nem-linearitas

A pembrolizumab expozicio csucskoncentracioval (cmax) vagy a plazmakoncentracio—idé-gorbe alatti
tertilettel (AUC) kifejezve dozisaranyosan emelkedett a hatasossagi dozistartomanyon beliil. A
pembrolizumab dinamikus egyensulyi allapoti koncentracidit 16 hétig tarto, 3 hetente ismételt
adagolaskor érték el, és a szisztémas akkumulacio6 2,1-szeres volt. A mélyponti koncentraciok (Cmin)
medianértéke dinamikus egyensulyi allapotban hozzavetéleg 22 mikrogramm/ml volt 3 hetente adott
2 mg/ttkg dozis és 29 mikrogramm/ml 3 hetente adott 200 mg dozis esetén. A koncentracio-ido gorbe
alatti median teriilet dinamikus egyenstlyi allapotban 3 hét utdn (AUCo.3 het) 794 mikrogrammenap/ml
volt 3 hetente adott 2 mg/ttkg ddzis, és 1053 mikrogrammenap/ml volt 3 hetente adott 200 mg dozis
esetén.

Klasszikus HL-ban szenved6 betegeknek 3 hetente adott 200 mg pembrolizumab alkalmazasat
kovetden a dinamikus egyensulyi allapotban megfigyelt median cmin legfeljebb 40%-kal volt
magasabb, mint az ugyanezzel a dozissal kezelt egyéb tumorfajtak esetén, azonban a minimalis
koncentracidk tartomanya hasonld volt. A median cmax-ot illetéen nincs érdemi kiilonbség a cHL és
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egyeb tumorfajtak kozott. A cHL és az egyéb tumorfajtak vonatkozasaban elérhet6 biztonsagossagi
adatok alapjan ezek a kiilonbségek klinikailag nem jelentdsek.

Kiilénleges betegesoportok

Populacios farmakokinetikai elemzésekkel vizsgaltak a kiilonb6z6 kovariansok hatasat a
pembrolizumab farmakokinetikéajara. Az alabbi tényezéknek nem volt klinikailag jelentds hatasuk a
pembrolizumab clearance-ére: életkor (tartomany: 15-94 év), nem, rassz, enyhe vagy kozepesen
sulyos vesekarosodas, enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodas, illetve tumorterhelés. A testtomeg
és a clearance kozotti 0sszefiiggés vagy a fix dozisa, vagy a testtomeg alapjan torténd adagolast
tamasztja ala az expozicio kielégitd és hasonl6 szabalyozasa érdekében. A testtomeg alapjan, 3 hetente
2 mg/ttkg doézisban (= 3 —17 éves) gyermekeknek és serdiildknek adott pembrolizumab expoziciok
hasonloak a felnétteknek adott ugyanakkora dozisnal megfigyeltekhez.

Vesekarosodas

Enyhe ¢és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél populacios farmakokinetikai
elemzésekkel vizsgaltak a vesekarosodas pembrolizumab clearance-ére gyakorolt hatasat a normal
vesefunkcioju betegekhez képest. Az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél nem taléltak klinikailag jelentds eltéréseket a pembrolizumab clearance-ében a normal
vesefunkcioji betegekhez képest. A pembrolizumabot nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe és koézepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (az Amerikai Nemzeti Rakkutato
Intézet majmiikodési zavarra vonatkozo kritériumai alapjan meghatarozva) populacios
farmakokinetikai elemzésekkel vizsgaltak a majkarosodas pembrolizumab clearance-ére gyakorolt
hatasat a normal majfunkcioji betegekhez képest. Az enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban
szenvedd betegeknél nem talaltak klinikailag jelentds eltéréseket a pembrolizumab clearance-ében a
normal majfunkcioju betegekhez képest. A pembrolizumabot nem vizsgaltak sulyos méjkarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pembrolizumab biztonsagossagat egy 1 hdnapos és egy 6 honapos ismételt adagolasu toxicitasi
vizsgalatban értékelték cynomolgus majmokkal, amelyek intravénasan 6, 40 vagy 200 mg/ttkg dozist
kaptak hetente egyszer az egyhonapos vizsgalatban, és kéthetente egyszer a hathonapos vizsgalatban,
amelyet egy 4 honapos kezelésmentes iddszak kdvetett. Toxikologiailag jelentds eredményt nem
figyeltek meg, illetve a ,,mellékhatast még nem okozo szint” (NOAEL, no observed adverse effect
level) mindkét vizsgalatban > 200 mg/ttkg volt, amely a 10 mg/ttkg-os dézis mellett megfigyelt human
expozicid 19-szeresét, valamint a 2 mg/ttkg-os dézis mellett megfigyelt human expozicid 94-szeresét
eredményezte. A NOAEL expozicids tobbszorozodése a 200 mg-os human dézishoz viszonyitva
74-szeres volt.

Allatokon nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat a pembrolizumabbal. A PD-1/PD-L1 ttvonalrél
azt gondoljak, hogy szerepe van a magzattal szembeni tolerancia fenntartdsaban a terhesség alatt.
Ragcsald vemhességi modelleken kimutattak, hogy a PD-L1-jelatvitel gatlasa zavarja a magzattal
szembeni toleranciat és a magzatvesztés emelkedését eredményezi.

Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek allatokon a pembrolizumabbal. A majmokon végzett

1 hénapos és 6 honapos ismételt adagolasu toxikoldgiai vizsgalatok nem mutattak ki szamottevo
hatasokat a him és ndstény reprodukcids szervekben. Az ezekben a vizsgalatokban szereplo allatok
koziil azonban sok nem volt szexualisan érett.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

szacharoz

poliszorbat 80 (E433)

injekciohoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban emlitetteket.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
2 év.

Az infuzi6 elkészitését kdvetden

Mikrobioldgiai szempontbdl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot tilos
lefagyasztani. Amennyiben a készitmény nem kertiil azonnal felhasznalasra, a KEYTRUDA higitast
kovetd kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C—8 °C kozott tarolva 96 éran at igazolt. Ebbol a 96 érabol
legfeljebb 6 oran keresztiil lehet a készitményt szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolni. A
hiitést kovetéen meg kell varni, hogy felhasznalas el6tt az injekcios livegek és/vagy az infizids zsakok
szobahdmérsékletiire melegedjenek.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer higitds utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

4 ml, 100 mg pembrolizumabot tartalmazo koncentratum, 10 ml-es 1. tipust tivegbdl késziilt, atlatszo
injekcios tivegben, sziirke, bevont klérbutil vagy brombutil dugdval és aluminium zarokupakkal,
sotétkék szinl lepattinthaté tetvel.

Minden dobozban egy injekcios tiveg van.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az infizid elkészitése és beadasa

. Ne razza fel az injekcios tiveget!

o Varjon, amig az injekcids liveg szobahémérsékletiire (legfeljebb 25 °C) melegszik.

o Higitas el6tt az oldatot tartalmazo injekcids iiveg legfeljebb 24 6ran at tarolhatd hiités nélkiil
(legfeljebb 25 °C-on).

o A parenteralisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas elott meg kell nézni, hogy nem lathatok-e

benniik részecskék, illetve elszinez6dés. A koncentratum attetszé — enyhén opaleszkalo,
szintelen — halvanysarga oldat. Ha lathato részecskéket észlel, semmisitse meg az injekcios
uveget.
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Szivja fel a sziikséges mennyiségi, legfeljebb 4 ml (100 mg) koncentratumot, és toltse at a
gliikozt tartalmazd infuzids zsakba a higitott oldat elkészitéséhez. A végleges koncentracionak

1 és 10 mg/ml kozott kell lennie. Minden injekceios tiveg 0,25 ml tobblet toltetet tartalmaz (teljes
trtartalom 4,25 ml injekcios tivegenként) annak érdekében, hogy 4 ml koncentratum legyen
kinyerhet6 injekcios tivegenként. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot.
Mikrobiologiai szempontbol a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot tilos
lefagyasztani. Amennyiben a készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, a KEYTRUDA
higitast kovetd kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C — 8 °C kozott tarolva 96 oran at igazolt. Ebbdl a
96 6rabol legfeljebb 6 oran keresztiil lehet a készitményt szobahémérsékleten (legfeljebb

25 °C-on) tarolni. A hiitést kovetéen meg kell varni, hogy felhasznalas el6tt az injekcios tivegek
és/vagy az infuzios zsakok szobahdmérsékletiire melegedjenek. A higitott oldatban néha
attetsz6 — fehér fehérjeszert részecskék lathatok. Intravénasan, 30 perc alatt adja be az infazios

oldatot steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotésa 0,2-5 mikrométeres, beépitett vagy
kiegészitd szlirdvel ellatott infuzids szereléket alkalmazva.

. Nem szabad egy id6ben, ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil, mas gyogyszerekkel
egylitt alkalmazni.

o A KEYTRUDA egyszeri alkalmazasra vald. Az injekcids tivegben megmaradt, fel nem hasznalt

mennyiséget meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1024/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. julius 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. marcius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET
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FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAI,,MAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve €s cime

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

Egyesiilt Allamok

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65
88397 Biberach an der Riss
Németorszag

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Hollandia

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

Egyesiilt Allamok

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263
frorszag

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve é€s cime

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

138



C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unids
referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A KEYTRUDA bevezetése elott valamennyi tagallamban a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmat és
formajat, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztés modjat, valamint a program barmely
egyéb szempontjat.

Az oktatasi program célja a betegek és/vagy gondozoik figyelmének fokozott felhivasa azokra a
jelekre és tiinetekre, amelyek az immunmedialt lehetséges mellékhatasok korai
felismerését/azonositasat teszik lehetdve.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden tagallamban, ahol a KEYTRUDA-t
forgalmazzak, minden olyan egészségiigyi szakember és beteg/gondozo, aki varhatdan a

KEYTRUDA-t felirja, illetve alkalmazza, el tudja érni/megkapja a betegeknek sz616 oktatéanyagot.

A betegeknek sz016 oktatéanyagnak tartalmaznia kell:
. a betegkartyat.

A betegkartyanak az alabbi kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

o Az immunmedialt mellékhatasok f6 jeleinek és tiineteinek leirasa, és a kezeldorvos azonnali
értesitésének jelentGsége a tiinetek megjelenésekor

o Annak fontossaga, hogy a beteg ne kisérelje meg 6nmaga kezelni barmelyik tiinetét el6zetes
orvosi konzultacio nélkiil

. Annak fontossaga, hogy a beteg mindig vigye magaval a betegkartyat, és minden orvosi vizit

soran (a gyogyszert feliro orvos kivételével) bemutassa azt az orvosnak (pl. slirgdsségi ellatast
végz0o orvosok).

A kartya emlékezteti a betegeket azokra a f6 tlinetekre, amelyeket azonnal jelenteni kell a
kezelborvosnak vagy a gondozast végzo egészségligyi szakembernek. Szerepel rajta hely a
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kezelborvos elérhetdségének feljegyzésére és a tobbi orvosnak szant figyelmeztetés, miszerint a
beteget KEYTRUDA -val kezelik.

Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat ideje
1. Forgalomba hozatali engedélyezés utdni gyogyszer-hatdsossagi vizsgalat 2025. IV. negyedév

(post-authorisation efficacy study, PAES): A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a végleges vizsgalati jelentést a P204
vizsgalatrol (randomizalt, nyilt elrendezést, I11. fazisu klinikai vizsgalat
kitijul6 vagy nem reagalo, klasszikus Hodgkin-lymphoméban szenvedd
betegeknél, a pembrolizumab ¢€s a brentuximab-vedotin 6sszehasonlitasaval
— Végleges vizsgalati jelentés)

A pembrolizumab hatasossaganak jelzéséhez hasznalt biomarkerek
prediktiv értékének tovabbi tanulmanyozasa sziikséges, kiilonosképp:

Az immunhisztokémiailag igazolt PD-L1-expresszid statuszon kiviil

tovabbi, a pembrolizumab hatasossagara prediktiv biomarkerek (pl. PD-L2,

RNS jellemz0k, stb.) vizsgdlata sziikséges, a PD-L1-expresszidé mintazatara

vonatkozd, a folyamatban 1évo

II. stadium reszekalt, adjuvans melanoma vizsgalatbdol (KN716) szarmazo

tovabbi informacioval egyiitt:

e Teljes exom szekvenalast és/vagy RNSseq-et (pl.: Nanostring RNS gén
jellemzoit) alkalmazd genom analizisek

e PD-L2 immunhisztokémiai festodése

e Adatok az RNS ¢és proteomikus szérum profilozasroél

2024. IV. negyedév

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatdsossagi vizsgalat:
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a végleges
RFS/DMEFS vizsgalati jelentéseket és OS adatokat a KN054 vizsgalatrol:
teljes reszekcion atesett, nagy kockazatu, I11. stadiumi melanomaban
szenvedod betegekkel pembrolizumabbal (MK-3475) végzett

I11. fazisu klinikai vizsgalat — Végleges vizsgalati jelentés

2027. IV. negyedév

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gydgyszer-hatasossagi vizsgalat: a
Keytruda MSI-H/MMR-d gyomor-, epeuti- ¢s vékonybél-carcinomas
betegeknél megfigyelt hatasossaganak tovabbi értékelése érdekében a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a
pembrolizumabot (MK-3475) eldrehaladott szolid tumorban szenvedo,
korabban kezelt betegeknél vizsgald I1. fazisa KEYNOTE-158 vizsgalat
eredményeit, ide értve a K és L kohorszokbol szarmazo ORR adatokat is.

2025. 1. negyedév

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatdsossagi vizsgalat:
A 1IB és IIC stadiuma melanomaban szenvedd, 12 éves és annal idGsebb
gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél adjuvansként alkalmazott
pembrolizumab hatasossaganak tovabbi vizsgalata érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell nytijtania a protokoll altal el6irt
interim analizisbdl szarmazd OS adatokat a KN716 vizsgalatrdl: teljes
reszekcion atesett, nagy kockazatu, II. stddiumi melanomaban szenvedd
betegeknél pembrolizumabbal (MK-3475) végzett I11. fazisu klinikai
vizsgélat — Vizsgalati jelentés

2028. IV. negyedév
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Leiras

Lejarat ideje

6. Forgalomba hozatali engedélyezés utani gydgyszer-hatdsossagi vizsgalat:
Az adjuvéansként alkalmazott Keytruda hatasossaganak tovabbi vizsgalata
érdekében olyan, nem kissejtes tiidé carcinomaban szenvedd felndtteknél,
akiknél nagy a kiujulas kockazata, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nytjtania a végso analizisbdl szarmazo OS adatokat a
KEYNOTE-091 vizsgalatrdl. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a progressziot kovetd kezelésrol szolo
frissitett adatokat, kiilongsen a kordbban adjuvans pembrolizumab-kezelést
kapd betegeknél megfigyelt anti-PD-L1-felvétel és -aktivitas terén —
Vizsgalati jelentés

2026. III. negyedév
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 4 ml-es injekcios tiveg 100 mg pembrolizumabot tartalmaz. A koncentratum milliliterenként
25 mg pembrolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, poliszorbat 80, injekciohoz
val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kovetden intravénas alkalmazas.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel!

8. LEJARATIIDO

EXP

A higitott oldat legfeljebb 96 oran at tarolhatd hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C).
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEIKBéL KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1024/002 (1 db injekcios liveg)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
pembrolizumab

100 mg/4 ml

iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

146



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informacidk a felhasznalo szamara

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
pembrolizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét,

mert az On szimara fontos informaciét tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Fontos, hogy a kezelés alatt maganal tartsa a betegkartyat.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a KEYTRUDA, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a KEYTRUDA alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a KEYTRUDA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a KEYTRUDA-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk =

1. Milyen tipusu gyogyszer a KEYTRUDA, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A KEYTRUDA hatéanyaga a pembrolizumab, amely egy monoklonalis ellenanyag. A KEYTRUDA
segit immunrendszerének a daganat lekiizdésében.

A KEYTRUDA-t felnétteknél alkalmazzak:

o a melanémanak nevezett bérrak

a nem kissejtes tiidoraknak nevezett tiidérak

a klasszikus Hodgkin-limfomanak nevezett rosszindulatu betegség

a hugyhdlyagraknak (urotelialis karcindma) nevezett raktipus

a fej-nyaki laphamsejtes karcindmanak nevezett raktipus

a vesesejtes karcindmanak nevezett veserak kezelésére

olyan daganattipus kezelésére, aminek jellemzdje a magas foku mikroszatellita instabilitas

(MSI-H) vagy a DNS-hibajavité (mismatch repair) gének meghibasodadsa (MMR-d) a

vastagbélben vagy a végbélben (vastagbélrak vagy végbélrak), a méhben (endometrium

karcinéma), a gyomorban (gyomorrak), a vékonybélben (vékonybélrak), vagy az epevezetékben

vagy epeholyagban (epeutak rosszindulatu daganata).

a nyeldcsd karcinomanak nevezett rosszindulatl betegség kezelésére

a tripla negativ emléraknak nevezett melldaganat kezelésére

az endometrium karcindémanak nevezett, méhben kialakuld rosszindulata daganat kezelésére

a méhnyakraknak nevezett rosszindulati betegség kezelésére

a gyomor vagy a gyomor—nyelOcsé-atmenet adenokarcinomajanak nevezett gyomorrak

kezelésére

o az epeuti karcindémanak nevezett, epevezetékben vagy epehdlyagban kialakul6 rosszindulata
daganat kezelésére.

A KEYTRUDA-t gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazzak:

o 3 éves és annal iddsebb korban, a klasszikus Hodgkin-limfomanak nevezett rosszindulatu
betegség kezelésére
o 12 éves ¢és annal idésebb korban, a melanoménak nevezett rosszindulati betegség kezelésére.
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A KEYTRUDA-t szétterjedt vagy miitéttel nem eltavolithato rak esetén alkalmazzak.

A KEYTRUDA-t a melanomat, nem kissejtes tiidodaganatot vagy vesesejtes karcinomat eltavolitd
mitéten atesett betegeknél alkalmazzak, hogy megakadalyozzak a rék kitjulasat (adjuvans kezelés).

A KEYTRUDA-t nem kissejtes tiidodaganat vagy tripla negativ emldrak kezelésére alkalmazzak
mitét elott (neoadjuvans kezelés), majd a KEYTRUDA-kezelést a miitét utan folytatjak (adjuvans
kezelés), hogy megakadalyozzak a rak kiujulasat.

A KEYTRUDA mas daganatellenes gyégyszerekkel egyiitt is adhato. Fontos, hogy On ezeknek a
gyogyszereknek a betegtajékoztatoit is elolvassa. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha barmilyen kérdése
van ezekkel a gydgyszerekkel kapcsolatban.

2. Tudnivalok a KEYTRUDA-kezelés elott

Nem kaphat KEYTRUDA-t

- ha allergias a pembrolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban ,,A csomagolas tartalma és egy¢b
informaciok” felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Amennyiben nem biztos benne, beszéljen
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A KEYTRUDA-kezelés megkezdése el6tt forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

A KEYTRUDA-kezelés megkezdése eldtt tajékoztassa kezelSorvosat, ha On/Onnek:

- autoimmun betegségben szenved (ez olyan allapot, amelyben a szervezet a sajat sejtjeit tamadja
meg)

- tiidégyulladasban vagy a tiidogyulladas pneumonitisz nevii formajaban szenved

- korabban ipilimumab-kezelésben részesiilt (mely szintén a melanéma kezelésére szolgalo
gyogyszer), ¢s a gyogyszer miatt silyos mellékhatasokat tapasztalt

- allergias reakcidja volt egyéb monoklonalis antitesttel vald kezelésre

- a maj kronikus virusos megbetegedésében szenved vagy szenvedett, ide értve a hepatitisz B
(HBV) vagy hepatitisz C (HCV) fertdzést

- human immundeficiencia virus (HIV) fertézése vagy szerzett immunhianyos tiinetegyiittese
(AIDS) van

- majkarosodasban szenved

- vesekarosodasban szenved

- szervatiltetésen esett at, vagy donor-6ssejteket hasznalé (allogén) csontveld- (6ssejt)-atiiltetést
kapott.

A KEYTRUDA-kezelés alatt stilyos mellékhatasok 1éphetnek fel Onnél. E mellékhatdsok néha
életveszélyessé valhatnak, és halalos kimeneteliiek lehetnek. E mellékhatasok barmikor a kezelés alatt
vagy akar a kezelés befejezését kovetden is felléphetnek. On egyidejiileg tobb mellékhatast is
tapasztalhat.

Azonnal értesitse vagy keresse fel kezel6orvosat, ha az alabb felsoroltak koziil barmelyik jelentkezik

Onnél. Kezeldorvosa egyéb gyogyszereket adhat Onnek, hogy megelézze a stilyosabb

szovédményeket, és csokkentse az On tiineteit. Lehet, hogy kezel6orvosa nem adja be Onnek a

KEYTRUDA kévetkezd adagjat vagy leéllitja az On KEYTRUDA-kezelését.

- a tiid6 gyulladasa, amely légszomjjal, mellkasi fajjdalommal vagy kohogéssel jarhat

- a belek gyulladasa, amely hasmenéssel vagy a szokasosnal gyakoribb székletiiritéssel, fekete,
katranyszert, ragacsos széklettel, illetve véres vagy nyakos széklettel, erds hasi fajdalommal
vagy hasi érzékenységgel, hdnyingerrel, hanyassal jarhat

- a maj gyulladéasa, amely hanyingerrel vagy hanyéssal, az étvagy csokkenésével, fajdalommal a
has jobb oldalan, a bor és a szemfehérje sargas elszinezdédésével, sotét szinti vizelettel, illetve a
szokasosnal konnyebben kialakulo vérzéssel vagy véralafutassal jarhat
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- a vesék gyulladasa, amely megvaltozott mennyiségii vagy szinii vizelettel jarhat

- a hormontermel6 mirigyek (kiilondsen a pajzsmirigy, az agyalapi mirigy ¢s a mellékvesék)
gyulladasa, amely szapora szivveréssel, fogyassal, fokozott izzadassal, sulygyarapodassal,
hajhullassal, hidegérzettel, székrekedéssel, a hang mélyiilésével, izomfajdalmakkal, szédiiléssel
vagy ajulassal, tartos vagy szokatlan fejfajassal jarhat

- 1-es tipust cukorbetegség, ide értve a diabéteszes ketoaciddzis (a cukorbetegség kovetkeztében
a vérben felhalmozddo sav) tiineteit, amelyek a kdvetkezok lehetnek: a szokasosnal fokozottabb
étvagy vagy szomjusag; gyakoribb vizeletiiritési inger vagy fogyas; faradtsagérzés vagy
hanyinger; hasi fajdalom; szapora, mély levegdvétel; zavartsag; szokatlan almossag; édeskés
lehelet; édes vagy fémes izérzEs a szajban; vagy a vizelet vagy verejték szaganak megvaltozasa

- szemgyulladés, amely a latasban bekovetkezett valtozassal jarhat

- izomgyulladas, amely izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel jarhat

- szivizomgyulladas, mely 1égszomjjal, szivritmuszavarral, faradtsagérzéssel vagy mellkasi
fajdalommal jarhat

- hasnyalmirigy-gyulladas, amely hasfajassal, hanyingerrel és hanyassal jarhat

- bérgyulladas, amely kiiitéssel, viszketéssel, a bor felholyagosodasaval, hamlasaval vagy
kisebesedésével €s/vagy a szaj vagy az orr, torok vagy a nemi szervek nyalkahartyajanak
kifekélyesedésével jarhat

- immunrendszeri betegség, ami a tiidot, a bort, a szemet és/vagy a nyirokcsomokat érintheti
(szarkoidozis)

- az agy gyulladdsos megbetegedése, ami zavartsaggal, 1azzal, memoriazavarokkal vagy
gorcsrohamokkal jarhat (enkefalitisz/agyveldgyulladas)

- fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy gyengeség a karokban vagy a labakban; holyag- vagy
bélproblémak, beleértve a gyakoribb vizelési ingert, a vizelet-visszatartasi zavart, a vizelési
nehézséget és a székrekedést (gerincvel6-gyulladas)

- az epevezeték gyulladasa és hegesedése, ami a has jobb felso részén érzett fajdalommal, a m4j
vagy a lép duzzanataval, faradtsaggal, viszketéssel, vagy a bor vagy a szemfehérje
besargulasaval jarhat (szklerotizal6 kolangitisz)

- gyomorhurut (gyomornyalkahartya-gyulladas)

- a mellékpajzsmirigy alulmiikddése, ami izomgorcsokkel vagy izomdsszerandulassal,
kimertiltséggel és gyengeséggel jarhat (hipoparatireozis)

- az infuzid adasaval Osszefiiggd reakciok, amelyek 1égszomyjjal, viszketéssel vagy borkititéssel,
szédiiléssel vagy lazzal jarhatnak

Donor-dssejteket hasznalo6 (allogén) csontvel6- (6ssejt) atiiltetés szovodményei, ide értve a
graft-versus-host (GVHD) betegséget is. Ezek a szovodmények sulyosak lehetnek, és halalhoz
vezethetnek. A szovédmények akkor 1éphetnek fel, ha On korabban ilyen tipusu atiiltetést kapott, vagy
a jovében kapni fog. Kezeldorvosa figyelni fogja, hogy fellépnek-e Onnél jelek és tiinetek, ezek kozé
tartozhat a bérkiiités, a majgyulladas, a hasi fajjdalom vagy a hasmenés.

Gyermekek és serdiilok

A KEYTRUDA nem adhat6 18 évesnél fiatalabb életkorban, kivéve:

- klasszikus Hodgkin-limfémaban szenvedd, 3 éves vagy annal idésebb gyermekeknek és
serdiiloknek

- melanomaban szenvedd, 12 éves vagy annal idosebb gyermekeknek és serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a KEYTRUDA

Tajékoztassa kezeldorvosat,

- ha olyan egyéb gydgyszereket szed, amelyek gyengitik az immunrendszerét. Ezek lehetnek
példaul kortikoszteroidok, mint példaul a prednizon. Ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak a
KEYTRUDA hatasat. A KEYTRUDA-kezelés megkezdését kovetden azonban kezeldorvosa
adhat Onnek kortikoszteroidokat, hogy csokkentse a KEY TRUDA -kezelés miatt esetleg fellépd
mellékhatdsokat. A kemoterapiaval egyiitt alkalmazott KEYTRUDA beadasa el6tt On
kortikoszteroidokat is kaphat a kemoterapia okozta hanyinger, hanyas és egyéb mellékhatasok
megeldzésére és/vagy kezelésére.

- a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Terhesség

- Terhesség alatt nem kaphat KEYTRUDA -t, kivéve, ha kezel6orvosa kifejezetten javasolja azt.

- Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége vagy gyermeket szeretne,
tajékoztassa kezelorvosat.

- A KEYTRUDA sziiletend6 gyermekére artalmas, s6t €letveszélyes lehet.

- Ha On né, és fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége, megfelelé fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a KEYTRUDA-kezelés alatt €s az utolsé adag utan legalabb 4 honapig.

Szoptatas

- Téjékoztassa kezeldorvosat, ha On szoptat.

- A KEYTRUDA-kezelés alatt ne szoptasson.

- Nem ismeretes, hogy a KEYTRUDA kivalasztédik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A KEYTRUDA kis mértékben befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. A szédiilés, faradtsag vagy gyengeség a KEYTRUDA lehetséges
mellékhatasai. Ne vezessen gépjarmiivet illetve ne kezeljen gépeket, miutan beadtik Onnek a
KEYTRUDA-t, hacsak nem biztos benne, hogy jol érzi magat.

3. Hogyan kell alkalmazni a KEYTRUDA-t?

A KEYTRUDA-t kérhazban vagy szakrendelében kapja meg egy rakkezelésben tapasztalt orvos

feliigyelete alatt.

- A KEYTRUDA ajanlott adagja felndtteknél vagy 200 mg 3 hetente, vagy 400 mg 6 hetente.

- A KEYTRUDA ajanlott adagja 3 éves vagy annal id6sebb, klasszikus Hodgkin-limfémaban
szenvedo, valamint 12 éves és annal id6sebb, melanémaban szenvedé gyermekeknél és
serdiiléknél 3 hetente 2 mg/ttkg (legfeljebb 200 mg).

- Kezeléorvosa infuzioban adja be Onnek a KEYTRUDA-t a vénajan keresztiil (intravénas
infuzio formajaban) korilbeliil 30 perc alatt.

- Kezeléorvosa fogja eldonteni, hogy Onnek hany kezelésre van sziiksége.

Ha kihagyott egy KEYTRUDA-kezelést

- Haladéktalanul hivja fel kezel6orvosat, hogy 0j idépontot egyeztessenek.

- Nagyon fontos, hogy a gyogyszer egyetlen adagjat se hagyja ki.

Ha id6 elott abbahagyja a KEYTRUDA-kezelést

Ha id6 el6tt abbahagyja a kezelést, a gydgyszer hatdsa megsziinhet. Ne hagyja abba a
KEYTRUDA-kezelést, anélkiil, hogy kezelGorvosaval ezt megbeszélte volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezeléssel kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ezt az informacidt a betegkartyaban is megtaldlja, amelyet a kezelorvosa ad Onnek. Fontos, hogy
tartsa meg a betegkartyat és mutassa meg partnerének vagy a gondozoinak.

4. Lehetséges mellékhatisok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A KEYTRUDA-kezelés alatt sulyos mellékhatésok Iéphetnek fel Onnél. Lasd 2. pont.
A kovetkez6 mellékhatasokat az Gnmagaban alkalmazott pembrolizumab-kezelés mellett jelentették:

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)
- a vorosvértestek szamanak cs6kkenése
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pajzsmirigy-alulmiikodés

étvagycsokkenés

fejfajas

1égszomj, kohogés

hasmenés, hasfajas, hanyinger, hanyas, székrekedés
viszketés; borkiiités

fajdalom az izmokban és csontokban, iziileti fajdalom
faradtsag, szokatlan faradtsag vagy gyengeség, duzzanat, 1z

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a tiido fertozéses megbetegedése

a vérlemezkék szamanak csokkenése (a szokdsosnal konnyebben kialakulo véralafutas vagy
vérzés), a fehérvérsejtek (neutrofilek, limfocitak) szamanak csokkenése
pajzsmirigy-tulmikodés; héhulldmok

csokkent natrium-, kalium- vagy kalciumszint a vérben

alvaszavar

szédiilés; a karok és a labak zsibbadasaval, gyengeségének érzésével, bizsergésével vagy égd
fajdalmaval jaré ideggyulladas, energiahiany, az izérzés megvaltozasa

szemszarazsag

szivritmuszavar

magas vérnyomas

tiidogyulladas

a belek gyulladasa; szajszarazsag

majgyulladas

voros szinti kiemelkedo6 borkititések, melyek néha holyagosak; bérgyulladas; a bor foltos
szinvesztése, szaraz, viszketd bor, hajhullas; aknészerli bérprobléma

izomfajdalom, izomsajgas vagy izomérzékenység; fajdalom a karokban vagy a labakban;
duzzanattal jaro iziileti fajdalom

influenzaszeri megbetegedés; hidegrazas

emelkedett majenzimszintek a vérben; emelkedett kalciumszint a vérben, koros vesefunkcids
vizsgalati eredmények

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukocitak); a vérlemezkékkel szembeni gyulladasos
reakcio; a fehérvérsejtek (eozinofilek) szamanak novekedése

egy immunrendszeri betegség, ami a tiid6t, bort, szemet €s/vagy a nyirokcsomokat érintheti
(szarkoidozis)

a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent termelddése; az agyalapi mirigy gyulladasa;
pajzsmirigygyulladas

1-es tipusu cukorbetegség, ideértve a diabéteszes ketoacidozist

olyan allapot, amelyben az izmok a szokasosnal kénnyebben valnak gyengévé és faradtta;
gorcsroham

szemgyulladas; szemfajdalom, -irritacid, -viszketés vagy -vorosség; zavard fényérzékenység;
foltok latasa

szivizomgyulladas, mely 1égszomj, szivritmuszavar, faradtsagérzés vagy mellkasi fajdalom
forméjaban jelentkezhet; folyadékgyiilem a sziv kortl; a szivburok gyulladasa
hasnyalmirigy-gyulladas; gyomorhurut; gyomorfekély vagy nyombélfekély

megvastagodott, idonként pikkelyesen hamlé boérkindvés; apré bérdudorok, duzzanatok vagy
sebek; a haj szinének megvaltozasa

az inakat korlilvevo inhiively gyulladasa

vesegyulladas

a keményit6t lebontd enzim, az amilaz emelkedett szintje
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Ritka (1000 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)

a hemofagocitikus limfohisztiocitozis nevii betegség, amelyben az immunrendszer tal sokat allit
elo a hisztiocitaknak és limfocitaknak nevezett, fertézések ellen kiizdo sejtekbdl, amelyek
kiilonboz6 tiineteket okozhatnak; a vorosvértestekkel szembeni gyulladasos reakcio; gyengeség,
szédiilés, 1égszomj érzése vagy sapadtnak tind bor (a vordsvértestek alacsony szintjének jelei,
vélhetden egy bizonyos fajta vérszegénység miatt, amelyet tiszta vorosvértest aplazianak
neveznek)

a mellékpajzsmirigy alulmikodése, ami izomgorcsok vagy izomosszerandulas, kimeriiltség €s
gyengeség forméjaban jelentkezhet

a végtagokban fajdalmat, gyengeséget ¢s bénulast okozé atmeneti ideggyulladas (Guillain—
Barré-szindroma); az agy gyulladasos megbetegedése, ami zavartsdg, ldz, memoriazavarok vagy
gorcsrohamok formajaban jelentkezhet (enkefalitisz/agyveldgyulladas); fajdalom, zsibbadas,
bizsergés vagy gyengeség a karokban vagy a labakban; holyag- vagy bélproblémak, beleértve a
gyakoribb vizelési ingert, a vizelet-visszatartasi zavart, a vizelési nehézséget és a székrekedést
(gerincveld-gyulladas); a 1atdideg duzzanata, ami egyik vagy mindkét szemben lataskiesést, a
szemmozgasoknal fajdalmat, és/vagy szinlatasvesztést okoz (latdideg-gyulladas); a gerincveld
¢és az agy koriili hartya gyulladasa, amely nyaki merevség, fejfajas, laz, a szem
fényérzékenysége, hanyinger vagy hanyas formajaban jelentkezhet (meningitisz)

a vérerek gyulladasa

a vékonybél kilyukadasa

epevezeték-gyulladas

viszketés, a bor felholyagosodasa, hamlasa vagy kisebesedése és/vagy a szdj vagy az orr, torok
vagy a nemi szervek nyalkahartyajanak kifekélyesedése (Stevens—Johnson-szindroma vagy
toxikus epidermalis nekrolizis); érzékeny, vords dudorok a bor alatt

olyan betegség, amely soran az immunrendszer megtimadja a szervezet valadéktermeld
mirigyeit, mint pl. a konny- és nyalmirigyeket (Sjogren-szindroma)

hugyhoélyaggyulladés, ami gyakori és/vagy fajdalmas vizeletiirités, slirgetd vizelési inger, véres
vizelet, valamint alhasi fajdalom vagy nyomasérzés formajaban jelentkezhet.

A kovetkez6 mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban jelentették, a pembrolizumab €s a kemoterapia
egylittes alkalmazasa mellett:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

a vorosvértestek szamanak csokkenése; a fehérvérsejtek (neutrofilek) szamanak csokkenése; a
vérlemezkék szamanak csokkenése (a szokasosnal kénnyebben kialakulé véralafutas vagy
vérzés)

a pajzsmirigy alulmiikddése

a vér csokkent kaliumszintje; étvagycsokkenés

alvaszavar

a karok és a labak zsibbadasaval, gyengeségének érzésével, bizsergésével vagy égo fajdalmaval
jaro ideggyulladas; fejfajas

légszomj; kohogés

hasmenés; hanyas; hanyinger; hasi fdjdalom; székrekedés

hajhullas; viszketés; borkiiités

izomfajdalom és csontfajdalom; iziileti fajdalom

faradtsagérzés; szokatlan faradtsag vagy gyengeség; laz

az alanin-aminotranszferaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben; az aszpartat-
aminotranszferdz nevii mjenzim emelkedett szintje a vérben

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a tiido fertdzéses megbetegedése

a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutrofilek), mely lazzal jar; a fehérvérsejtek
(leukociték limfociték) széménak csékkenése

a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztisa; a pajzsmirigy gyulladésa; a
pajzsmirigy tulmikodése

a vér csokkent natriumszintje vagy kalciumszintje

153



szédiilés; az izérzés megvaltozasa; erdtlenség

szemszarazsag

szivritmuszavar

magas vérnyomas

tiidogyulladas

a belek gyulladasa; gyomorhurut; szajszarazsag

majgyulladas

voros szinti kiemelkedd borkiiitések, melyek néha holyagosak; a bor gyulladasa; aknészeri
borprobléma; szaraz, viszketd bor

izomfajdalom, izomsajgés vagy izomérzékenység; fajdalom a karokban vagy a labakban;
duzzanattal jaro iztleti fajdalom

hirtelen fellépd vesekarosodas

duzzanat; influenzaszerti megbetegedés; hidegrazas

a vér emelkedett bilirubinszintje; az alkalikus foszfataz nevii majenzim emelkedett szintje a
vérben; kdros vesefunkcios vizsgalati értékek; a vér emelkedett kalciumszintje

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

a fehérvérsejtek (eozinofilek) szamanak novekedése

az agyalapi mirigy gyulladasa

1-es tipusu cukorbetegség, ideértve a diabéteszes ketoacidozist

az agy gyulladasos megbetegedése, ami zavartsag, laz, memoriazavarok vagy goércsrohamok
formajaban jelentkezhet (enkefalitisz/agyveldgyulladas); gorcsroham

szivizomgyulladas, mely 1égszomj, szivritmuszavar, faradtsagérzés vagy mellkasi fajdalom
formajaban jelentkezhet; folyadékgyiilem a sziv koriil; a szivburok gyulladasa

a vérerek gyulladasa

hasnyalmirigy-gyulladas; fekély, amely a gyomorban vagy a vékonybél kezdeti szakaszan
alakul ki

megvastagodott, idonként pikkelyesen hamlo borkindvés; a bor foltos szinvesztése; apro
boérdudorok, duzzanatok vagy sebek

az inakat korililvevo inhiively gyulladasa

vesegyulladas; htigyhdlyaggyulladas, ami gyakori és/vagy fajdalmas vizeletiiritéssel, slirgetd
vizelési ingerrel, véres vizelettel, valamint alhasi fijdalommal vagy nyomasérzéssel jarhat

a keményit6t lebontd enzim, az amilaz emelkedett szintje

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a vorosvértestekkel vagy a vérlemezkékkel szembeni gyulladasos reakcid

egy immunrendszeri betegség, ami a tiid6t, bort, szemet és/vagy a nyirokcsomdkat érintheti
(szarkoidozis)

a mellékpajzsmirigy alulmiikddése, ami izomgdresok vagy izomosszerandulas, kimertiiltség és
gyengeség formajaban jelentkezhet

olyan betegség, amelyben az izmok gyengévé és faradékonnya valnak; a végtagokban fajdalmat,
gyengeséget és bénulast okozo atmeneti ideggyulladas (Guillain—Barré-szindroma); a latéideg
duzzanata, ami egyik vagy mindkét szemben lataskiesést, a szemmozgasokndl fajdalmat,
és/vagy szinlatasvesztést okoz (latéideg-gyulladas)

szemgyulladas; szemfajdalom, szemirritacio, szemviszketés vagy szemvorosség; zavard
fényérzékenység; foltok latasa

a vékonybél kilyukadasa

epevezeték-gyulladas

viszketés, a bor felholyagosodasa, hamlasa vagy kisebesedése és/vagy a szaj vagy az orr, torok
vagy a nemi szervek nyalkahartydjanak kifekélyesedése (Stevens—Johnson-szindroma);
érzékeny, voros dudorok a bor alatt; a haj szinének megvaltozasa

olyan betegség, amely soran az immunrendszer megtamadja a szervezet valadéktermeld
mirigyeit, mint pl. a konny- és nyalmirigyeket (Sjogren-szindroma)
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A kovetkez6 mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban jelentették, a pembrolizumab és az axitinib vagy
lenvatinib egylittes alkalmazéasa mellett:

N agyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

hagynti fert6zések (gyakoribb vizelési inger és fajdalmas vizeletiirités)

a vorosvértestek szamanak csokkenése

a pajzsmirigy alulmikodése

étvagycsokkenés

fejfajas; az izérzés megvaltozasa

magas vérnyomas

1égszomj; kohogés

hasmenés; hasi fajdalom; hanyinger; hanyas; székrekedés

kiiitések; viszketés

iztleti fajdalom; izom- és csontfajdalom; izomféajdalom, izomsajgés vagy izomérzékenység;
fajdalom a karokban vagy a ldbakban

faradtsag érzése; szokatlan faradtsag vagy gyengeség; duzzanat; laz

a zsirokat lebonto enzim, a lipaz emelkedett szintje; emelkedett méajenzimszintek a vérben;
koros vesefunkcios vizsgalati eredmények

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a tiido fertozéses megbetegedése

a fehérvérsejtek (neutrofilek, limfocitak, leukocitak) szamanak csokkenése; a vérlemezkék
szérnénak csékkenése (a szokésosnél kénnyebben kialakulé véralafutas vagy vérzes)

a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa; pajzsmirigy-talmiikddés;
pajzsmirigygyulladas

csokkent natriumszint, kaliumszint vagy kalciumszint a vérben

alvaszavar

szédilés, a karok és a labak zsibbadasaval, gyengeségének érzésével, bizsergésével vagy €26
fajdalmaval jar6 ideggyulladas; energiahiany

szemszarazsag

szivritmuszavar

tiidégyulladas

a belek gyulladasa; hasnyalmirigy-gyulladas; gyomorhurut; szajszarazsag

majgyulladas

voros szinli kiemelked6 borkiiitések, melyek néha holyagosak; a bér gyulladasa; szaraz bor;
aknészerl borprobléma; hajhullas

duzzanattal jaro iziileti fajdalom

vesegyulladas

influenzaszerli megbetegedés; hidegrazas

a keményit6t lebontd enzim, az amilaz emelkedett szintje; emelkedett bilirubinszint a vérben; az
alkalikus foszfataz nevili majenzim emelkedett szintje a vérben; a vér emelkedett kalciumszintje

Nem gyakori (100 betegboél legfeljebb 1-et érinthet)

a fehérvérsejtek (eozinofilek) szamanak novekedése

az agyalapi mirigy gyulladasa

1-es tipusu cukorbetegség, ideértve a diabéteszes ketoacidozist

olyan allapot, amelyben az izmok gyengévé €s a szokasosnal konnyebben faradtta valnak; az
agy gyulladasos megbetegedése, ami zavartsaggal, lazzal, memoriazavarokkal vagy
gorcsrohamokkal jarhat (enkefalitisz/agyvelogyulladas)

szemgyulladas; szemfajdalom, szemirritacid, szemviszketés vagy bevordsodott szem; zavard
fényérzékenység; foltok latasa

szivizomgyulladés, mely 1égszomj, szivritmuszavar, faradtsdgérzés vagy mellkasi fajdalom
formdjaban jelentkezhet; folyadékgytilem a sziv koriil

a vérerek gyulladasa

fekély, amely a gyomorban vagy a vékonybél kezdeti szakaszan alakul ki
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- szaraz, viszketd bor; megvastagodott, idénként pikkelyesen hamlé bérkindvés; a bor foltos
szinvesztése; apro bérdudorok, duzzanatok vagy sebek; a haj szinének megvaltozasa
- az inakat koriilvevo inhiively gyulladasa

Ritka (1000 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

- a mellékpajzsmirigy alulmiikddése, ami izomgdresok vagy izomdsszerandulas, kimertltség és
gyengeség formajaban jelentkezhet

- a latoideg duzzanata, ami egyik vagy mindkét szemben lataskiesést, a szemmozgasoknal
fajdalmat, és/vagy szinlatasvesztést okoz (latoideg-gyulladas)

- a vékonybél kilyukadasa

- viszketés, a bor felholyagosodasa, hamlasa vagy kisebesedése és/vagy a szaj vagy az orr, torok
vagy a nemi szervek nyalkahartyajanak kifekélyesedése (toxikus epidermalis nekrolizis vagy
Stevens—Johnson-szindroma)

- olyan betegség, amely soran az immunrendszer megtamadja a szervezet valadéktermeld
mirigyeit, mint pl. a konny- és nyalmirigyeket (Sjogren-szindroma)

- hagyholyaggyulladas, ami gyakori és/vagy fajdalmas vizeletiiritéssel, siirgetd vizelési ingerrel,
véres vizelettel, valamint alhasi fajdalommal vagy nyomasérzéssel jarhat

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a KEYTRUDA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és az injekciods liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Mikrobioldgiai szempontbdl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot tilos
lefagyasztani. Amennyiben a készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, a KEYTRUDA higitast
kovetd kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C—8 °C kozott tarolva 96 oran at igazolt. Ebbol a 96 6rabol
legfeljebb 6 oran keresztiil lehet a készitményt szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolni. A
hiitést kovetden meg kell varni, hogy felhasznalas el6tt az injekcios tivegek és/vagy az infuzids zsakok
szobahémérsékletiire melegedjenek.

Az infuzids oldat fel nem hasznalt részét ne tegye el késobbi felhasznalas céljabol. Barmilyen fel nem
hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a KEYTRUDA?
A készitmény hatdéanyaga a pembrolizumab.

Egy 4 ml-es injekcios tiveg 100 mg pembrolizumabot tartalmaz.
A koncentratum milliliterenként 25 mg pembrolizumabot tartalmaz.
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Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachardz, poliszorbat 80 és

injekciohoz valé viz.

Milyen a KEYTRUDA kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A KEYTRUDA attetszé — enyhén opaleszkalo, szintelen —, halvanysarga, 5,2—5,8 pH-ju oldat.
1 db injekcios tiveget tartalmazd dobozban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

Gyarto

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_Iv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. Z o.o.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

158



Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Az infuzi6 elkészitése és beadasa

Ne razza fel az injekcios tiveget!

Varjon, amig az injekcids liveg szobahdémérsékletlire (Iegfeljebb 25 °C) melegszik.

Higitas eldtt az oldatot tartalmazo injekciods liveg legfeljebb 24 6ran at tarolhatd hiités nélkiil
(legteljebb 25 °C-on).

A parenteralisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas eldtt meg kell nézni, hogy nem lathatok-e
benniik részecskék, illetve elszinez6dés. A koncentratum attetszé — enyhén opaleszkalo,
szintelen —, halvanysarga oldat. Ha lathato részecskéket észlel, semmisitse meg az injekcids
uveget.

Szivja fel a sziikséges mennyiségi, legfeljebb 4 ml (100 mg) koncentratumot, és toltse at a
gliikozt tartalmazd infuzios zsakba a higitott oldat elkészitéséhez. A végleges koncentracionak

1 és 10 mg/ml kozott kell lennie. Minden injekcids tiveg 0,25 ml tobblet toltetet tartalmaz (teljes
Urtartalom 4,25 ml injekcids tivegenként) annak érdekében, hogy 4 ml koncentratum legyen
kinyerhet6 injekcios tivegenként. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot.
Mikrobioldgiai szempontbdl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot tilos
lefagyasztani. Amennyiben a készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, a KEYTRUDA
higitast kovetd kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C—8 °C kozott tarolva 96 o6ran at igazolt. Ebb6l a
96 6rabol legfeljebb 6 6ran keresztiil lehet a készitményt szobahdmérsékleten (legfeljebb

25 °C-on) tarolni. A hiitést kovetéen meg kell varni, hogy felhasznalas el6tt az injekcios livegek
és/vagy az infuzios zsakok szobahémérsékletiire melegedjenek. A higitott oldatban néha
attetsz0 — fehér fehérjeszerti részecskék lathatok. Intravénasan, 30 perc alatt adja be az infizios
oldatot steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotésti 0,2—5 mikrométeres, beépitett vagy
kiegészitd szlirdvel ellatott infuzids szereléket alkalmazva.

Nem szabad egy idében, ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil, mas gyogyszerekkel
egylitt alkalmazni.

A KEYTRUDA egyszeri alkalmazasra vald. Az injekcids tivegben megmaradt, fel nem hasznalt
mennyiséget meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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