ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu 4 ml de concentrat contine pembrolizumab 100 mg.
Fiecare ml de concentrat contine pembrolizumab 25 mg.

Pembrolizumab este un anticorp monoclonal umanizat cu actiune impotriva receptorului 1 cu rol in
controlul mortii celulare programate (PD-1 — programmed cell death-1) (izotipul IgG4/kappa cu o
modificare a secventei de stabilizare in regiunea Fc) produs in celule ovariene de hamster chinezesc

prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor galbuie, cu pH-ul 5,2-5,8.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Melanom

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de
12 ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic).

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu
varsta de 12 ani si peste, cu melanom stadiul 1IB, I1IC sau III si la care s-a efectuat rezectie completa

(vezi pct. 5.1).

Carcinom pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina ca tratament
neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru tratamentul carcinomului
pulmonar, altul decat cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recurentd, la adulti (pentru
criteriile de selectie, vezi pct. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom
pulmonar, altul decét cel cu celule mici, care prezinta risc crescut de recurentd in urma rezectiei
complete si administrarii chimioterapiei pe baza de saruri de platina (pentru criteriile de selectie, vezi
pct. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar,
altul decat cel cu celule mici, metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral
proportional (STP) > 50%, fard mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

KEYTRUDA este indicat 1n asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina
pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici, metastatic
non-scuamos, la adulti ale caror tumori nu prezintd mutatii EGFR sau ALK pozitive.



KEYTRUDA este indicat in asociere cu carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici, metastatic
scuamos, la adulti.

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decét cel cu
celule mici, local avansat sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un STP > 1% si
carora li s-a administrat anterior cel putin o schema de chimioterapie. Pacientilor cu mutatii tumorale
EGFR sau ALK pozitive trebuie, de asemenea, sa li se fi administrat tratament specific Tnaintea
administrarii KEYTRUDA.

Mezoteliom pleural malign (MPM)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de séruri de platina
pentru tratamentul de prima linie la adulti cu mezoteliom pleural malign non-epitelioid nerezecabil.

Limfom Hodgkin clasic (LHc)

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu
vérsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au prezentat esec la
transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a cel putin doud tratamente anterioare, atunci
cand TACS nu reprezintd o optiune de tratament.

Carcinom urotelial

KEYTRUDA este indicat 1n asociere cu enfortumab vedotin pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului urotelial nerezecabil sau metastatic, la adulti.

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de platina (vezi
pct. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale caror
tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) > 10 (vezi

pct. 5.1).

Carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului (HNSCC, head and neck squamous cell

carcinoma)

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului cu celule scuamoase al
capului si gatului local avansat rezecabil, ca tratament neoadjuvant, continuat ca tratament adjuvant in
asociere cu radioterapie cu sau fara administrarea concomitentd de cisplatind, iar apoi in monoterapie,
la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 1.

KEYTRUDA este indicat In monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe bazé de saruri de platina
si 5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase al
capului si gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un
CPS > 1 (vezi pet. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului cu celule scuamoase al
capului si gatului, recurent sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un STP > 50%
si la care afectiunea progreseaza in timpul sau dupd chimioterapia care contine saruri de platina (vezi
pct. 5.1).



Carcinom renal (RCC, renal cell carcinoma)

KEYTRUDA este indicat In asociere cu axitinib pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
renal avansat, la adulti (vezi pct. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
renal avansat, la adulti (vezi pct. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom renal cu
risc de recurenta crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei leziunilor metastatice
(pentru criteriile de selectie, vezi pct. 5.1).

Cancere cu instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H, microsatellite instability-high) sau cu
deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (AMMR, mismatch repair deficient)

Cancer colorectal (CCR)

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru adultii cu cancer colorectal MSI-H sau dMMR, in

urmatoarele situatii:

- tratamentul de prima linie al cancerului colorectal metastatic;

- tratamentul cancerului colorectal nerezecabil sau metastatic, dupa administrarea anterioara a
tratamentului asociat pe baza de fluoropirimidina.

Cancere non-colorectale
KEYTRUDA este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul urméatoarelor tumori MSI-H sau dMMR,
la adulti cu:
- carcinom endometrial avansat sau recurent, care prezinta progresie a bolii in timpul sau
dupa tratamentul anterior cu o terapie care contine saruri de platind, indiferent de setarea
administrarii acesteia, si care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicala curativa sau
radioterapie;
- cancer gastric, de intestin subtire sau biliar, nerezecabil sau metastatic, care prezinta
progresie a bolii In timpul sau dupa administrarea a cel putin unui tratament anterior.

Carcinom esofagian

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina
pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, la
adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 10 (vezi pct. 5.1).

Cancer mamar triplu negativ (TNBC, triple-negative breast cancer)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in
monoterapie ca tratament adjuvant dupa o interventie chirurgicala, pentru tratamentul adultilor cu
cancer mamar triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurenta (vezi
pct. 5.1).

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul cancerului mamar triplu
negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un

CPS > 10 si carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastaticd (vezi pct. 5.1).

Carcinom endometrial (CE)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului endometrial primar avansat sau recurent, la adulti care sunt eligibili pentru tratament
sistemic.

KEYTRUDA este indicat in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul carcinomului endometrial
avansat sau recurent, la adulti care prezinta progresie a bolii in timpul sau dupa tratamentul anterior cu



o terapie care contine saruri de plating, indiferent de setarea administrarii acesteia, si care nu sunt
eligibili pentru interventia chirurgicald curativa sau radioterapie.

Cancer cervical (de col uterin)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioradioterapie (radioterapie cu fascicul extern, urmata de
brahiterapie) pentru tratamentul cancerului cervical local avansat Stadiul Il - IVA, conform
stadializarii FIGO 2014, la adulti carora nu li s-a efectuat anterior tratament curativ.

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab, pentru tratamentul
cancerului cervical persistent, recurent sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un

CPS>1.

Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu trastuzumab, chimioterapie care contine fluoropirimidina si
saruri de platin, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii
gastro-esofagiene HER2-pozitiv, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori
exprimd PD-L1 cu un CPS > 1.

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si saruri de
platind, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii
gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori
exprimd PD-L1 cu un CPS > 1 (vezi pct. 5.1).

Carcinom de tract biliar (BTC, biliary tract carcinoma)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu gemcitabind si cisplatind pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului de tract biliar local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de cétre medici specialisti cu experientd in tratamentul
neoplasmului.

Testarea PD-L1

Daci este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe baza
expresiei tumorale PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat (vezi pct. 4.1, 4.4, 4.8 51 5.1).

Testarea MSI/MMR

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe baza
statusului tumoral MSI-H/dMMR trebuie confirmata printr-un test validat (vezi pct. 4.1 si 5.1).

Doze

Doza recomandatd de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdptdmani, fie de
400 mg la interval de 6 saptaimani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de
30 minute.

Doza recomandatd de KEYTRUDA in monoterapie la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si
peste cu LHc, sau la pacienti adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu melanom, este de 2 mg/kg
greutate corporald (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 sd@ptdmani, administrata sub
forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.



Pentru utilizarea in asociere, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru tratamentele
concomitente.

Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia
indicatie). S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu, o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii
tumorii sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele cateva luni urmate de reducerea
tumorii). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea
tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul adjuvant al melanomului, NSCLC sau RCC, KEYTRUDA trebuie administrat pana

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu
KEYTRUDA ca neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 4 doze a 200 mg la
interval de 3 sdptdmani sau 2 doze a 400 mg la interval de 6 saptdmani sau pana la progresia bolii care
tratament adjuvant cu KEYTRUDA in monoterapie pentru o perioada de 13 doze a 200 mg la interval
de 3 saptamani sau 7 doze a 400 mg la interval de 6 sdptaimani sau pana la recurenta bolii sau aparitia

tratament neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze KEYTRUDA 1n
monoterapie ca tratament adjuvant.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al HNSCC local avansat rezecabil, pacientii trebuie tratati
cu KEYTRUDA ca neoadjuvant in monoterapie pentru o perioada de 2 doze a 200 mg la interval de

3 saptamani sau 1 doza a 400 mg sau pana la progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala

in asociere cu radioterapie cu sau fara administrarea concomitentd de cisplatina pentru o perioada de
3 doze a 200 mg la interval de 3 sdptamani sau 2 doze a 400 mg la interval de 6 saptadmani, urmat de
KEYTRUDA in monoterapie pentru o perioada de 12 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau

6 doze a 400 mg la interval de 6 sdptamani sau pana la recurenta bolii sau aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientilor care prezintd progresia bolii care Impiedica interventia chirurgicala
definitiva sau aparitia toxicitatii inacceptabile legatd de administrarea KEYTRUDA in monoterapie ca
tratament neoadjuvant nu trebuie sa li se administreze KEYTRUDA in asociere cu radioterapie cu sau
fara administrarea concomitenta de cisplatina ca tratament adjuvant.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu KEYTRUDA ca
neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200 mg la interval de

3 saptamani sau 4 doze a 400 mg la interval de 6 saptamani sau pana la progresia bolii care impiedica
adjuvant cu KEYTRUDA in monoterapie pentru o perioada de 9 doze a 200 mg la interval de

3 saptamani sau 5 doze a 400 mg la interval de 6 saptdmani sau pana la recurenta bolii sau aparitia

tratament neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze KEYTRUDA in
monoterapie ca tratament adjuvant.

Pentru cancerul cervical local avansat, pacientii trebuie tratati cu KEYTRUDA concomitent cu
chimioradioterapie, urmate de administrarea KEYTRUDA in monoterapie. KEYTRUDA poate fi
administrat fie in doza de 200 mg la interval de 3 sdptamani, fie in doza de 400 mg la interval de

pana la 24 luni.

Amdnarea administrarii dozei sau intreruperea tratamentului (vezi §i pct. 4.4)
Nu este recomandata reducerea dozei de KEYTRUDA. Pentru a gestiona reactiile adverse,
administrarea KEYTRUDA trebuie améanata sau intrerupta, asa cum este descris in Tabelul 1.



Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului pentru KEYTRUDA

Reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului
mediate imun
Pneumonita Gradul 2 Se amand administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0-1*
Gradele 3 sau 4, sau recurenta de Se intrerupe definitiv tratamentul
gradul 2
Colita Gradele 2 sau 3 Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0-1*
Gradul 4 sau recurentd de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Neffrita Gradul 2 cu valori ale Se amana administrarea dozei
creatininei > 1,5 pana la <3 ori pana cand reactiile adverse se
limita superioard a valorilor normale | amelioreaza la gradele 0-1*
(LSVN)
Gradul > 3 cu valori ale Se intrerupe definitiv tratamentul
creatininei > 3 ori LSVN
Endocrinopatii Insuficientd suprarenald de gradul 2 | Se amana tratamentul pana cand
si hipofizita este controlat prin substitutie
hormonala
Insuficientd suprarenala de gradele 3 | Se amana administrarea dozei
sau 4 sau hipofizitd simptomatica pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0-1*
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 Pentru pacientii cu
(glucoza > 250 mg/dl endocrinopatii de gradul 3 sau
sau > 13,9 mmol/l) sau asociat cu gradul 4 care s-au ameliorat pana
cetoacidoza la gradul 2 sau mai putin si care
sunt controlate cu tratament de
Hipertiroidism de grad > 3 substitutie hormonald, daca este
indicat, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luata in
considerare, dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei in cazul
in care este necesar.
In caz contrar, taratamentul
trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidism Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de
substitutie hormonala, fara a fi
necesara intreruperea
tratamentului.
Hepatita Gradul 2 cu valori ale aspartat Se amana administrarea dozei
aminotransferazei (AST) sau alanin | pana cand reactiile adverse se
NOTA: pentru pacientii | aminotransferazei (ALT) >3 pand la | amelioreazi la gradele 0-1%*
cu RCC tratati cu de 5 ori LSVN sau ale bilirubinei
pembrolizumab in totale > 1,5 pand la de 3 ori LSVN
asociere cu axitinib cu | Gradul > 3 cu valori ale AST sau Se intrerupe definitiv tratamentul
valori crescute ale ALT > 5 ori LSVN sau ale
enzimelor hepatice, vezi | bilirubinei totale > 3 ori LSVN




Reactii adverse
mediate imun

Severitate

Modificarea tratamentului

ghidul de administrare
ce urmeaza dupa acest
tabel.

In cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor
initiale ale AST sau ALT, hepatita cu
cresteri ale AST sau ALT > 50% si
durata > 1 saptaména

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

Gradul 3, sau sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliza
epidermica toxica (NET) suspectate

Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4, sau SSJ sau NET
confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii adverse
mediate imun

In functie de severitatea si tipul
reactiei (gradul 2 sau gradul 3)

Se amand administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0-1*

Miocardita gradele 3 sau 4
Encefalita gradele 3 sau 4
Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Gradul 4 sau recurentd de gradul 3

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente Adverse Versiunea 4.0,
formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).

*

Dacd toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradele 0-1 in interval de 12 saptamani dupa

administrarea ultimei doze de KEYTRUDA, sau dacé doza zilnica de corticosteroid nu poate fi redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent in interval de 12 saptamani, tratamentul cu KEYTRUDA trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reluarii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediata
imun 1n antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in Tabelul 1, tratamentul cu KEYTRUDA, in
monoterapie sau ca tratament asociat, trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate
imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

Doar la pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea KEYTRUDA
trebuie aménatd pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

KEYTRUDA in asociere cu axitinib la pacienti cu RCC

Pentru pacientii cu RCC tratati cu KEYTRUDA 1n asociere cu axitinib, vezi RCP referitor la
administrarea axitinib. Cand este utilizat in asociere cu pembrolizumab, pot fi luate in considerare
cresteri ale dozei de axitinib peste doza initiala de 5 mg la intervale de sase saptdmani sau mai lungi
(vezi pct. 5.1).

In cazul valorilor crescute ale enzimelor hepatice, la pacientii cu RCC tratati cu KEYTRUDA in
asociere cu axitinib:

e Daca ALT sau AST >3 ori LSVN dar < 10 ori LSVN fara ca simultan bilirubina totala > 2 ori
LSVN, atat administrarea KEYTRUDA cat si a axitinib trebuie améanate pana cand aceste reactii
adverse se amelioreaza la gradele 0-1. Poate fi luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi.
Pot fi luate in considerare reluarea tratamentului cu un singur medicament sau reluarea
secventiald a tratamentului cu ambele medicamente, dupa ameliorare. In cazul reluarii
tratamentului cu axitinib, scdderea dozei conform RCP axitinib poate fi luata in considerare.

e Daca ALT sau AST > 10 ori LSVN sau > 3 ori LSVN simultan cu bilirubina totala > 2 ori
LSVN, atat administrarea KEYTRUDA cat si a axitinib trebuie Intrerupte definitiv si poate fi
luat In considerare tratamentul cu corticosteroizi.




KEYTRUDA in asociere cu lenvatinib

Atunci cand este utilizat in asociere cu lenvatinib, administrarea unuia sau ambelor medicamente
trebuie intreruptd, dupd caz. Administrarea lenvatinib trebuie amanata, doza trebuie scazuta sau
tratamentul trebuie Intrerupt, in conformitate cu instructiunile din RCP pentru lenvatinib cu privire la
asocierea cu pembrolizumab. Nu este recomandata reducerea dozei pentru KEYTRUDA.

Pacientii tratati cu KEYTRUDA trebuie sa primeasca cardul pacientului si sa fie informati despre
riscurile administrarii KEYTRUDA (vezi de asemenea prospectul).

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta > 65 ani (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd ugoara sau moderata. Tratamentul
cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite,
exceptand pacientii copii si adolescenti cu melanom sau LHc. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

KEYTRUDA este destinat utilizarii intravenoase. Acesta trebuie administrat in perfuzie cu durata de
30 minute. KEYTRUDA nu trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in
bolus.

La administrarea KEYTRUDA ca parte a unei asocieri cu chimioterapie intravenoasa, KEYTRUDA
trebuie administrat primul.

La administrarea KEYTRUDA ca parte a unei asocieri cu enfortumab vedotin, KEYTRUDA trebuie
administrat dupa enfortumab vedotin, atunci cand este administrat in aceeasi zi.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evaluarea statusului PD-L1

La evaluarea statusului PD-L1 al tumorii, este important ca o metodologie bine validata si solida sa fie
aleasd pentru a minimiza determinarile fals negative sau fals pozitive.

Reactii adverse mediate imun
La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab au aparut reactii adverse mediate imun, incluzand
cazuri severe si letale. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu




pembrolizumab au fost reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab,
administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut
si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un
aparat sau sistem pot s apara simultan.

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurata evaluarea
adecvati in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate
a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie amanata si trebuie administrati
corticosteroizi. Dupd ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptatd a
corticoterapiei si continuata timp de cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice
efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi,
poate fi luatd In considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza
administrata de KEYTRUDA daca reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediata imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala (vezi pct. 4.2 si 4.8).

La pacientii cu boald autoimuna (BAI) preexistenta, datele din studiile observationale sugereaza ca
riscul de reactii adverse mediate imun In urma tratamentului cu un inhibitor al punctului de control
imunitar poate fi crescut, comparativ cu riscul la pacientii fard BAI preexistenta. In plus, exacerbarile
BALI preexistente au fost frecvente, dar majoritatea au fost de intensitate usoara si abordabile
terapeutic.

Pneumonita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de pneumonita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita
suspectatd trebuie confirmatd prin imagistica radiografica si trebuie exclusa prezenta altor cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie aménata 1n cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de
gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente (vezi pct. 4.2).

Colita mediatd imun

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de colita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse
alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de

1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia); administrarea
pembrolizumab trebuie aménatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si Intrerupta definitiv
in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3 (vezi pct. 4.2). Trebuie luat in considerare riscul
potential de perforatie gastro-intestinala.

Hepatita mediata imun

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hepatita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinicd) si a
simptomelor de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald
de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de

grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a dozelor) si, in functie de severitatea
cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea
pembrolizumab (vezi pct. 4.2).
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Nefrita mediata imun

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de nefrita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte
cauze de disfunctie renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza
initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia) si, in
functie de severitatea cresterii valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie améanata in
cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4 (vezi pct. 4.2).

Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,
inclusiv insuficientd suprarenala, hipofizita, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica, hipotiroidism
si hipertiroidism.

In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonala pe termen
lung.

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab a fost raportata insuficientd suprarenala (primara
si secundard). La pacientii cérora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat, de asemenea, cazuri
de hipofizita (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor
de insuficienta suprarenald si hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea clinica,
un alt tip de tratament de substitutie hormonala. In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau
hipofizitei trebuie amanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu
tratament de substitutie hormonald. Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in
cazul insuficientei suprarenale de gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei simptomatice. Daca este
necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in considerare, dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei (vezi pct. 4.2). Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie
monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzator.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de diabet zaharat tip 1,
inclusiv cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 1 trebuie administrata insulind si trebuie amanata administrarea pembrolizumab in cazurile de
diabet zaharat de tip 1 asociat cu hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea
controlului metabolic (vezi pct. 4.2).

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat tulburari tiroidiene, inclusiv
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd, care pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Hipotiroidismul este raportat mai frecvent la pacientii cu HNSCC care au efectuat anterior
radioterapie. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de
evaluarea clinicd) si a semnelor si simptomelor clinice de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si fara utilizarea
corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. in
cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie aménata pana la
ameliorarea la grad < 1. Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru
a asigura tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la
gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, in cazul in care
este indicat, continuarea administrérii pembrolizumab poate fi luata In considerare dupd intreruperea
treptatd a corticoterapiei. in caz contrar, taratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Reactii adverse cutanate mediate imun

Reactii cutanate severe mediate imun au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat
pembrolizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate
severe suspectate si trebuie excluse alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
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administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la
ameliorarea la gradul < 1 sau Intrerupta definitiv in cazul reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie
administrati corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxicd (NET), la
pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab (vezi pct. 4.8). In cazul suspiciunii de SSJ sau NET,
administrarea pembrolizumab trebuie amanata si pacientul directionat catre o unitate specializata
pentru evaluare si tratament. In cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea
pembrolizumab trebuie Intrerupta definitiv (vezi pct. 4.2).

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanatd severa sau care a pus viata in pericol, in cazul
tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun

In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, au fost
raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piata: uveita, artritd, miozita,
miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza,
encefalitd, mielita, vasculitd, colangitd sclerozanta, gastrita, cistitd non-infectioasa, hipoparatiroidism
si pericardita (vezi pct. 4.2 si 4.8).

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza de
KEYTRUDA daca reactia adversd se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost

redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Reactii adverse legate de transplant

Rejetul de transplant de organ solid

Ulterior introducerii pe piata, a fost raportat rejetul de transplant de organ solid la pacientii tratati cu
inhibitori ai PD-1. Tratamentul cu pembrolizumab poate creste riscul de rejet la primitorii de
transplant de organ solid. La acesti pacienti trebuie analizat beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab raportat la riscul posibil de rejet de organ.

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boala grefa contra gazda (BGcQG) si boald veno-ocluziva (BVO) hepatica au fost observate
la pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.
Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analiza atentd a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuata pentru fiecare caz in
parte (vezi pct. 4.8).

TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGcG acuta, inclusiv a cazurilor
letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii care au prezentat BGeG dupa
procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a BGcG dupa tratamentul cu
pembrolizumab. La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.
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Reactii asociate administrarii in perfuzie

La pacientii cérora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie (vezi pct. 4.8). In cazul reactiilor
adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si trebuie
intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab (vezi pct. 4.2). Pacientii cu reactii adverse de
gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab n
conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si
antihistaminice ca premedicatie.

Utilizarea pembrolizumab in asociere cu chimioterapie

Pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
varsta > 75 ani, dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu/risc potential, pentru fiecare pacient in
parte (vezi pct. 5.1).

Precautii specifice afectiunii

Utilizarea pembrolizumab la pacientii cu carcinom urotelial carora li s-a administrat anterior
chimioterapie care contine saruri de platina

La pacientii cu factori de prognostic mai rezervat si/sau cu boald agresiva, inainte de initierea
tratamentului, medicii trebuie sa ia in considerare debutul intérziat al efectului pembrolizumab. La
pacientii cu carcinom urotelial, pe parcursul a 2 luni a fost observat un numar mai mare de decese in
cazul tratamentului cu pembrolizumab, comparativ cu chimioterapia (vezi pct. 5.1). Factorii asociati
cu decesele timpurii au fost boala cu progresie rapida in timpul tratamentului anterior cu saruri de
platind si metastazele hepatice.

Utilizarea pembrolizumab la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt considerati eligibili pentru
administrarea de chimioterapie care contine cisplatind si ale caror tumori exprimd PD-L1 cu un
CPS=>10

Caracteristicile initiale si de prognostic ale bolii in cadrul populatiei de studiu din KEYNOTE-052 au
inclus o proportie de pacienti eligibili pentru administrarea unei combinatii pe baza de carboplatina,
pentru care beneficiul a fost evaluat intr-un studiu comparativ (KEYNOTE-361). In KEYNOTE-361 a
fost observat un numar mai mare de decese pe parcursul a 6 luni de la initierea tratamentului, urmat de
un beneficiu privind supravietuirea pe termen lung, in cazul tratamentului cu pembrolizumab in
monoterapie, comparativ cu chimioterapie (vezi pct. 5.1). Nu a putut fi identificat niciun factor
specific asociat deceselor timpurii. Medicii trebuie sa ia in considerare debutul intarziat al efectului
pembrolizumab, Tnainte de initierea tratamentului la pacientii cu carcinom urotelial care sunt
considerati eligibili pentru administrarea de chimioterapie combinaté pe baza de carboplatina.
KEYNOTE-052 a inclus, de asemenea, pacienti eligibili pentru administrarea de mono-chimioterapie,
pentru care nu sunt disponibile date randomizate. In plus, nu sunt disponibile date privind siguranta si
eficacitatea la pacientii cu stare de sdnatate fragila (de exemplu, status de performantd ECOG 3) care
nu sunt considerati eligibili pentru administrarea de chimioterapie. In absenta acestor date,
pembrolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceasta populatie, dupa o analiza atenta a potentialelor
riscuri si beneficii pentru fiecare pacient in parte.

Utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu NSCLC

In general, s-a observat ci frecventa reactiilor adverse in cazul tratamentului cu pembrolizumab
administrat in asociere este mai mare decat in cazul administrarii pembrolizumab sau a chimioterapiei
in monoterapie, reflectdnd contributiile fiecarei dintre aceste componente (vezi pct. 4.2 si 4.8). Nu este
disponibild o comparatie directd intre utilizarea pembrolizumab in asociere cu chimioterapie si
administrarea pembrolizumab in monoterapie.

Medicii trebuie si ia in considerare raportul beneficiu/risc al optiunilor de tratament disponibile
(administrarea pembrolizumab in monoterapie sau administrarea pembrolizumab in asociere cu
chimioterapie) Tnainte de initierea tratamentului la pacienti cu NSCLC, netratati anterior, ale caror
tumori expriméd PD-L1.
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In studiul KEYNOTE-042, a fost observat un numar mai mare de decese pe parcursul a 4 luni de la
initierea tratamentului, urmat de un beneficiu privind supravietuirea pe termen lung, in cazul
tratamentului cu pembrolizumab 1n monoterapie, comparativ cu chimioterapie (vezi pct. 5.1).

Utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu HNSCC

In general, s-a observat ci frecventa reactiilor adverse in cazul tratamentului cu pembrolizumab
administrat in asociere este mai mare decat in cazul administrarii pembrolizumab sau a chimioterapiei
in monoterapie, reflectdnd contributiile fiecarei dintre aceste componente (vezi pct. 4.8).

Medicii trebuie sé ia n considerare raportul beneficiu/risc al optiunilor de tratament disponibile
(administrarea pembrolizumab in monoterapie sau administrarea pembrolizumab in asociere cu
chimioterapie) inainte de initierea tratamentului la pacienti cu HNSCC, ale caror tumori exprima
PD-L1 (vezi pct. 5.1).

Utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul pacientilor cu carcinom endometrial MSI-H sau dMMR,
avansat sau recurent

Nu este disponibild o comparatie directa intre utilizarea pembrolizumab in asociere cu lenvatinib si
administrarea pembrolizumab in monoterapie. Medicii trebuie si ia in considerare raportul
beneficiu/risc al optiunilor de tratament disponibile (administrarea pembrolizumab in monoterapie sau
administrarea pembrolizumab 1n asociere cu lenvatinib) Tnainte de initierea tratamentului la pacienti cu
carcinom endometrial MSI-H sau dAMMR, avansat sau recurent.

Utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu melanom

A fost observata o tendinta de crestere a frecventei reactiilor adverse severe si grave la pacientii cu
varsta > 75 ani. Datele privind siguranta administrarii pembrolizumab ca tratament adjuvant pentru
melanom la pacienti cu varsta > 75 ani sunt limitate.

Utilizarea pembrolizumab in asociere cu axitinib pentru tratamentul de primd linie al pacientilor cu
RCC

La administrarea pembrolizumab in asociere cu axitinib la pacienti cu RCC avansat, au fost raportate
frecvente ale valorilor crescute de gradele 3 si 4 ale ALT si AST mai mari decat cele preconizate (vezi
pct. 4.8). Valorile enzimelor hepatice trebuie monitorizate Tnainte de initierea tratamentului si periodic
in timpul tratamentului. Monitorizarea mai frecventa a valorilor enzimelor hepatice comparativ cu in
cazul utilizarii medicamentelor in monoterapie poate fi luatd in considerare. Trebuie urmate ghidurile
de abordare terapeutica pentru ambele medicamente (vezi pct. 4.2 si consultati RCP pentru axitinib).

Utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul de primd linie al pacientilor cu CCR MSI-H/dMMR

In KEYNOTE-177, ratele de risc relativ pentru evenimentele de supravietuire globali au fost mai mari
in cazul administrarii pembrolizumab comparativ cu chimioterapia pentru primele 4 luni de tratament,
urmate de un beneficiu privind supravietuirea pe termen lung in cazul administrarii

pembrolizumab (vezi pct. 5.1).

Utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul de primd linie al pacientilor cu BTC

Colangita si infectiile tractului biliar nu sunt mai putin frecvente la pacientii cu BTC. Evenimente de
colangita au fost raportate in KEYNOTE-966 in ambele grupuri de tratament (11,2% [n=59] dintre
participantii in bratul de tratament cu pembrolizumab impreuna cu chimioterapie si 10,3% [n=55]
dintre participantii in bratul cu administrare placebo impreuna cu chimioterapie). Pacientii cu stenturi
si drene biliare (n=74) au prezentat risc crescut de colangita si infectii ale tractului biliar in
KEYNOTE-966 (39,4% [n=13] dintre participantii in bratul de tratament cu pembrolizumab impreuna
cu chimioterapie, comparativ cu 29,3% [n=12] dintre participantii in bratul cu administrare placebo
impreuna cu chimioterapie). Pacientii cu BTC (in special cei cu stenturi biliare) trebuie monitorizati cu
atentie pentru a depista dezvoltarea colangitei sau a infectiilor tractului biliar inainte de initierea
tratamentului si, Tn mod regulat, dupa aceea.

Pacienti exclusi din studiile clinice
Pacientii cu urmétoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: metastaze active la nivelul SNC;
status de performantd ECOG > 2 (cu exceptia carcinomului urotelial si RCC); infectie HIV, hepatita B
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sau hepatitda C (cu exceptia BTC); boala autoimuna sistemica activa; boald pulmonara interstitiala;
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; carora li se administreaza tratament
imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun la tratamentul cu
ipilimumab, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament
cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 sdptdmani. Pacientii cu
infectii active au fost exclusi din studiile clinice si a fost necesar sa li se trateze aceste infectii Tnainte
de administrarea pembrolizumab. Pacientii cu infectii active care au survenit in timpul tratamentului
cu pembrolizumab au fost tratati prin tratament medical corespunzator. Pacientii cu tulburari renale
semnificative clinic (creatinind > 1,5 x LSVN) sau tulburari hepatice semnificative clinic

(bilirubina > 1,5 x LSVN, ALT, AST > 2,5 x LSVN 1n absenta metastazelor hepatice) la momentul
initial au fost exclusi din studiile clinice, prin urmare informatiile sunt limitate la pacientii cu
insuficienta renald severa si insuficienta hepatica moderatd pana la severa.

Datele privind siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la pacientii cu melanom ocular sunt limitate (vezi
pct. 5.1).

Dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

Cardul pacientului

Toti prescriptorii KEYTRUDA trebuie sa fie familiarizati cu Informatiile pentru medic si Ghidurile de
abordare terapeutica. Prescriptorul trebuie sa discute cu pacientul riscurile tratamentului cu
KEYTRUDA. Pacientul va primi cardul pacientului odata cu fiecare prescriptie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii cu pembrolizumab privind interactiunile farmacocinetice cu alte medicamente.
Deoarece pembrolizumab este eliminat din circulatia sistemica prin catabolizare, nu se asteapta sa
apard interactiuni metabolice cu alte medicamente.

Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare Tnaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii
pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul
reactiilor adverse mediate imun (vezi pct. 4.4). De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca
premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat in asociere cu chimioterapia, ca profilaxie
antiemetica si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate de administrarea chimioterapiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide. Nu au fost efectuate studii la
animale privind efectele pembrolizumab asupra functiei de reproducere; cu toate acestea, la modelele
gestante de murine s-a demonstrat ca blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza toleranta fata de
fat si creste incidenta cazurilor de avort fetal (vezi pct. 5.3). Dat fiind mecanismul de actiune, aceste
rezultate indicad un risc potential ca administrarea de pembrolizumab 1n timpul sarcinii sa aiba efecte
nocive asupra fatului, inclusiv cresterea incidentei avortului sau a nasterii de feti morti. Se cunoaste
faptul ca imunoglobulinele umane G4 (IgG4) traverseaza bariera feto-placentard; prin urmare, fiind o
IgG4, pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare.
Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratamentul cu pembrolizumab.
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Alaptarea
Nu se cunoagte daca pembrolizumab se excreta in laptele uman. Intrucat este cunoscut faptul ca

anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus. Decizia
de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele posibile ale pembrolizumab asupra fertilitatii. Pe baza
studiilor efectuate la maimute privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de 1 luna si 6 luni, nu
au existat efecte notabile asupra organelor de reproducere masculine si feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pembrolizumab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitatii dupa administrarea pembrolizumab (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos).
Frecventele incluse mai jos si in Tabelul 2 se bazeaza pe toate reactiile adverse la medicament
raportate, indiferent de evaluarea cauzalitatii efectuatd de investigator.

Administrarea pembrolizumab in monoterapie (vezi pct. 4.2)

Siguranta pembrolizumab administrat iTn monoterapie a fost evaluata la 7 631 pacienti cu diferite tipuri
de tumori, in cadrul studiilor clinice in care s-au utilizat patru doze (2 mg/kg GC la interval de

3 saptamani, 200 mg la interval de 3 saptamani sau 10 mg/kg GC la interval de 2 sau 3 saptamani). La
acest grup de pacienti, valoarea mediana a timpului de observatie a fost de 8,5 luni (interval: 1 zi pana
la 39 luni), iar cele mai frecvente reactii adverse la pembrolizumab au fost fatigabilitatea (31%),
diareea (22%) si greata (20%). Majoritatea reactiilor adverse raportate in cazul administrarii in
monoterapie au fost de gradele 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave reactii adverse raportate au fost
reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate administrarii in perfuzie (vezi pct. 4.4).
Incidenta reactiilor adverse mediate imun a fost de 37% pentru toate gradele si de 9% pentru

gradele 3-5 1n cazul administrarii pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant, iar n cazul
tratamentului pentru statusul metastatic a fost de 25% pentru toate gradele si de 6% pentru gradele 3-5.
Nu au fost identificate noi reactii adverse mediate imun in cazul administrarii ca tratament adjuvant.

Administrarea pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, radioterapie (RT) sau
chimioradioterapie (CRT) (vezi pct. 4.2)

Atunci cand pembrolizumab este administrat in asociere, se va consulta RCP pentru componentele
respective ale tratamentului asociat, Tnainte de initierea tratamentului.

Siguranta pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie, RT sau CRT a fost evaluata la

6 695 pacienti cu diferite tipuri de tumori, carora li s-a administrat pembrolizumab 200 mg,

2 mg/kg GC sau 10 mg/kg GC la interval de 3 sdptadmani, in cadrul studiilor clinice. La acest grup de
pacienti, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata (51%), anemia (50%), diareea (35%),
fatigabilitatea (35%), constipatia (32%), varsaturile (27%), scaderea numarului de neutrofile (26%) si
scaderea apetitului alimentar (26%). Incidenta reactiilor adverse de gradele 3-5 la pacienti cu NSCLC
a fost de 69% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 61% in cazul
administrarii numai a chimioterapiei, la pacienti cu HNSCC a fost de 80% pentru tratamentul cu
pembrolizumab administrat in asociere (chimioterapie sau RT cu sau fara chimioterapie) si de 79% in
cazul administrarii chimioterapiei impreund cu cetuximab sau RT cu sau fard chimioterapie, la pacienti
cu carcinom esofagian a fost de 86% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si
de 83% in cazul administrarii numai a chimioterapiei, la pacienti cu TNBC a fost de 80% pentru
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tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 77% 1n cazul administrarii numai a
chimioterapiei, la pacienti cu cancer cervical a fost de 77% pentru tratamentul cu pembrolizumab
administrat in asociere (chimioterapie cu sau fara bevacizumab sau in asociere cu CRT) si de 71% in
cazul administrarii chimioterapiei cu sau fara bevacizumab sau numai a CRT, la pacienti cu cancer
gastric a fost de 74% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere (chimioterapie cu
sau féra trastuzumab) si de 68% in cazul administrarii chimioterapiei cu sau fara trastuzumab, la
pacienti cu carcinom de tract biliar a fost de 85% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in
asociere si de 84% in cazul administrarii numai a chimioterapiei, la pacienti cu CE a fost de 59%
pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 46% 1n cazul administrarii numai a
chimioterapiei, iar la pacienti cu mezoteliom pleural malign a fost de 44% pentru tratamentul cu
pembrolizumab administrat in asociere si de 30% 1n cazul administrarii numai a chimioterapiei.

Administrarea pembrolizumab in asociere cu inhibitor de tirozin kinaza (ITK) (vezi pct. 4.2)

Atunci cand pembrolizumab este administrat in asociere cu axitinib sau lenvatinib, se va consulta RCP
pentru axitinib sau lenvatinib, Tnainte de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind
siguranta lenvatinib in cazul RCC avansat, consultati RCP pentru Kisplyx, iar pentru CE avansat,
consultati RCP pentru Lenvima. Pentru informatii suplimentare privind siguranta axitinib in cazul
valorilor crescute ale enzimelor hepatice, vezi, de asemenea, pct. 4.4.

Siguranta pembrolizumab administrat in asociere cu axitinib sau lenvatinib in RCC avansat si In
asociere cu lenvatinib in CE avansat a fost evaluata in cadrul studiilor clinice, la un numar total de

1 456 pacienti cu RCC avansat sau CE avansat, carora li s-a administrat pembrolizumab 200 mg la
interval de 3 sd@ptamani impreuna fie cu axitinib 5 mg de doua ori pe zi, fie cu lenvatinib 20 mg o data
pe zi, dupa cum a fost cazul. La aceste grupuri de pacienti, cele mai frecvente reactii adverse au fost
diareea (58%), hipertensiunea arteriala (54%), hipotiroidismul (46%), fatigabilitatea (41%), scaderea
apetitului alimentar (40%), greata (40%), artralgia (30%), varsaturile (28%), scaderea 1n

greutate (28%), disfonia (28%), durerea abdominala (28%), proteinuria (27%), sindromul de
eritrodisestezie palmo-plantara (26%), eruptia cutanata tranzitorie (26%), stomatita (25%),
constipatia (25%), durerea musculo-scheletala (23%), cefaleea (23%) si tusea (21%). Procentul
reactiilor adverse de gradele 3-5 la pacientii cu RCC a fost de 80% pentru pembrolizumab administrat
in asociere fie cu axitinib, fie cu lenvatinib si de 71% in cazul administrarii sunitinib In monoterapie.
La pacientii cu CE, procentul reactiilor adverse de gradele 3-5 a fost de 89% pentru pembrolizumab
administrat in asociere cu lenvatinib si de 73% 1n cazul administrarii numai a chimioterapiei.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse observate n studiile clinice cu pembrolizumab administrat in monoterapie sau in
asociere cu chimioterapie, RT sau CRT sau cu alte medicamente anti-tumorale, sau raportate in timpul
utilizarii dupa punerea pe piatd a pembrolizumab sunt enumerate in Tabelul 2. Aceste reactii sunt
prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definitd dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000

si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); si cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescdtoare a severitatii. Reactiile adverse a céror prezenta a fost semnalata in
cazul administrarii pembrolizumab sau a componentelor tratamentului asociat administrate individual
pot sd apara 1n timpul tratamentului cu aceste medicamente administrate in asociere, chiar daca aceste
reactii nu au fost raportate in studiile clinice efectuate cu tratamentul asociat.

Pentru informatii suplimentare privind siguranta, atunci cind pembrolizumab este administrat in
asociere, se va consulta RCP pentru componentele respective ale tratamentului asociat.
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Tabelul 2: Reactii adverse survenite la pacientii tratati cu pembrolizumab’

hemofagocitica, aplazie
purd a seriei eritrocitare

Clasificarea MedDRA | Monoterapie In asociere cu In asociere cu axitinib
pe aparate, sisteme si chimioterapie, sau lenvatinib
organe (ASQO) si in radioterapie sau
functie de categoria chimioradioterapie
de frecventa
Infectii si infestari
Foarte frecvente infectie a tractului
urinar
Frecvente pneumonie pneumonie pneumonie
Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente anemie anemie, neutropenie, | anemie
trombocitopenie
Frecvente trombocitopenie, neutropenie febrild, | neutropenie,
neutropenie, limfopenie | leucopenie, trombocitopenie,
limfopenie limfopenie, leucopenie
Mai putin frecvente leucopenie, anemie hemolitica*, | eozinofilie
trombocitopenie imund, | eozinofilie
eozinofilie
Rare anemie hemolitica*, trombocitopenie
limfohistiocitoza imuna

Tulburari ale sistemulu

i imunitar

Frecvente

reactie asociata
administrarii in

reactie asociata
administrarii in

reactie asociata
administrarii in

alimentar

scadere a apetitului
alimentar

perfuzie* perfuzie* perfuzie*
Mai putin frecvente sarcoidoza*
Rare sarcoidoza
Cu frecventa rejetul transplantului de
necunoscuta organ solid
Tulburiri endocrine
Foarte frecvente hipotiroidism* hipotiroidism* hipotiroidism
Frecvente hipertiroidism insuficienta insuficienta
suprarenala*, suprarenala*,
hipertiroidism*, hipertiroidism, tiroidita*
tiroidita*
Mai putin frecvente insuficienta hipofizita* hipofizita*
suprarenala*,
hipofizita*, tiroidita*
Rare hipoparatiroidism hipoparatiroidism hipoparatiroidism
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente scadere a apetitului hipokaliemie, scadere a apetitului

alimentar

Frecvente hiponatremie, hiponatremie, hiponatremie,
hipokaliemie, hipocalcemie hipokaliemie,
hipocalcemie hipocalcemie

Mai putin frecvente

diabet zaharat tip 1*

diabet zaharat tip 1*

diabet zaharat tip 1*

Tulburari psihice

periferica, cefalee

Foarte frecvente insomnie

Frecvente insomnie insomnie
Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente cefalee neuropatie cefalee, disgeuzie
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Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe (ASQO) si in
functie de categoria
de frecventa

Monoterapie

In asociere cu
chimioterapie,
radioterapie sau
chimioradioterapie

In asociere cu axitinib
sau lenvatinib

Frecvente ameteala, neuropatie ameteald, disgeuzie | ameteald, neuropatie
periferica, letargie, periferica, letargie
disgeuzie

Mai putin frecvente sindrom miastenic*, encefalita*, sindrom miastenic*,
epilepsie epilepsie, letargie encefalitd*

Rare sindrom sindrom miastenic*, | nevritd optica

Guillain-Barré*,
encefalita*, mielita*,
nevrita optica,
meningita (asepticd)*

sindrom
Guillain-Barré*,
mielita, nevrita
optica, meningita

(asepticad)
Tulburari oculare
Frecvente xeroftalmie xeroftalmie xeroftalmie
Mai putin frecvente uveita* uveita* uveita*

Rare

sindrom Vogt-Koyanag
i-Harada

sindrom Vogt-Koyanag
i-Harada

Tulburari cardiace

Frecvente

aritmie cardiaca*
(inclusiv fibrilatie
atriald)

aritmie cardiaca*
(inclusiv fibrilatie
atriald)

aritmie cardiaca*
(inclusiv fibrilatie
atriald)

Mai putin frecvente

miocardita, pericardita*,
revarsat pericardic

miocardita*,
pericardita*, revarsat
pericardic

miocardita, revarsat
pericardic

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arteriala

Frecvente hipertensiune arteriala | hipertensiune
arteriala
Mai putin frecvente vasculitd* vasculitd*

Rare

vasculita*

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

dispnee, tuse

dispnee, tuse

dispnee, tuse

Frecvente

pneumonita*

pneumonita*

pneumonita*

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

diaree, durere
abdominala*, greata,

diaree, greata,
varsaturi, durere

diaree, durere
abdominala*, greata,

varsaturi, constipatie abdominala*, varsaturi, constipatie
constipatie
Frecvente colita*, xerostomie colita*, gastrita*, colita*, pancreatita*,
xerostomie gastritd*, xerostomie
Mai putin frecvente pancreatita*, gastrita*, pancreatita*, ulceratie
ulceratie ulceratie gastro-intestinald*
gastro-intestinala* gastro-intestinala*
Rare insuficienta pancreaticd | insuficientd perforatie la nivelul
exocrind, perforatie la pancreatica intestinului subtire

nivelul intestinului
subtire, boala celiaca

exocrind, perforatie
la nivelul
intestinului subtire,
boala celiaca

Cu frecventa
necunoscuta

insuficientd pancreatica
exocrind, boala celiaca

19




Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe (ASQO) si in
functie de categoria
de frecventa

Monoterapie

In asociere cu
chimioterapie,
radioterapie sau
chimioradioterapie

In asociere cu axitinib
sau lenvatinib

Tulburari hepatobiliare

Frecvente hepatita* hepatitd* hepatita*
Rare colangita sclerozanta colangita
sclerozantd*

Afectiuni cutanate si ale

tesutului subcutanat

Foarte frecvente

prurit*, eruptie cutanata
tranzitorie*

eruptie cutanata
tranzitorie*,
alopecie, prurit*

eruptie cutanata
tranzitorie*, prurit*

Frecvente

reactii cutanate severe®,
eritem, dermatita,
xerodermie, vitiligo*,
eczema, alopecie,
dermatita acneiforma

reactii cutanate
severe*, eritem,
dermatita,
xerodermie,
dermatita
acneiforma, eczema

reactii cutanate severe®,
dermatita, xerodermie,
eritem, dermatita
acneiforma, alopecie

Mai putin frecvente

psoriazis, keratoza
lichenoida*, papule,
modificari ale culorii
parului

psoriazis, keratoza
lichenoida*, vitiligo*,
papule

eczema, keratoza
lichenoida*, psoriazis,
vitiligo*, papule,
modificari ale culorii
parului

Rare

sindrom
Stevens-Johnson,
eritem nodos, necroliza
epidermica toxica

sindrom
Stevens-Johnson,
eritem nodos,
modificari ale culorii

necroliza epidermica
toxicd, sindrom
Stevens-Johnson

parului
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente durere durere artralgie, durere

musculo-scheletala*,
artralgie

musculo-scheletald*,
artralgie

musculo-scheletald*,
miozita*, durere la
nivelul extremitatilor

Frecvente miozita*, durere la miozita*, durere la artrita*
nivelul extremitatilor, nivelul
artritd* extremitatilor,
artrita*
Mai putin frecvente tenosinovita* tenosinovitd* tenosinovita*

Rare

sindrom Sjogren

sindrom Sjogren

sindrom Sjogren

Tulburiri renale si ale cilor urinare

Frecvente

afectare acutd a
rinichilor

nefrita*

Mai putin frecvente

nefrita*

nefrita*, cistitd
non-infectioasa

Rare

cistitd non-infectioasa

cistitd non-infectioasa

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate, astenie, fatigabilitate, fatigabilitate, astenie,
edem*, pirexie astenie, pirexie, edem*, pirexie
edem*
Frecvente simptome asemandtoare | simptome simptome asemanatoare

gripei, frisoane

asemanadtoare gripei,
frisoane

gripei, frisoane
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Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe (ASQO) si in
functie de categoria
de frecventa

Monoterapie

In asociere cu
chimioterapie,
radioterapie sau
chimioradioterapie

In asociere cu axitinib
sau lenvatinib

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

crestere a valorii
plasmatice a alanin
aminotransferazei,
crestere a valorii
plasmatice a aspartat
aminotransferazei

crestere a valorii
plasmatice a lipazei,
crestere a valorii
plasmatice a alanin
aminotransferazei,
crestere a valorii
plasmatice a aspartat
aminotransferazei,
crestere a valorii
sanguine a creatininei

Frecvente

crestere a valorii
plasmatice a alanin
aminotransferazei,
crestere a valorii
plasmatice a aspartat
aminotransferazei,
crestere a valorii
sanguine a fosfatazei
alcaline, hipercalcemie,
crestere a valorii
sanguine a bilirubinei,
crestere a valorii
sanguine a creatininei

crestere a valorii
sanguine a
bilirubinei, crestere
a valorii sanguine a
fosfatazei alcaline,
crestere a valorii
sanguine a
creatininei,
hipercalcemie

crestere a valorii
plasmatice a amilazei,
crestere a valorii
sanguine a bilirubinei,
crestere a valorii
sanguine a fosfatazei
alcaline, hipercalcemie

Mai putin frecvente

crestere a valorii
plasmatice a amilazei

crestere a valorii
plasmatice a
amilazei

fFrecventele reactiilor adverse prezentate in Tabelul 2 nu pot fi atribuite in intregime administririi numai a pembrolizumab,
la acestea putand contribui si afectiunea preexistentd sau alte medicamente utilizate in asociere.

Bazat pe o interogare standard care include bradiaritmiile si tahiaritmiile.
*Urmatorii termeni reprezinta un grup de evenimente asociate care descriu mai degraba o afectiune medicala decat un

eveniment unic:

. anemie hemoliticd (anemie hemoliticd autoimuna si anemie hemolitica Coombs-negativa)
. reactie asociatd administrarii in perfuzie (hipersensibilitate la medicament, reactie anafilactica, reactie anafilactoida,
hipersensibilitate, reactie de hipersensibilitate asociatd administrarii in perfuzie, sindrom de eliberare a citokinelor si

boala serului)

. sarcoidoza (sarcoidoza cutanata si sarcoidoza pulmonara)

. hipotiroidism (mixedem, hipotiroidism mediat imun si hipotiroidism autoimun)

secundara si insuficientd suprarenala primara)

mediata imun si boald pulmonara autoimuna)
. durere abdominala (disconfort abdominal, durere in etajul abdominal superior si durere in etajul abdominal inferior)
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insuficienta suprarenald (boala Addison, insuficienta corticosuprarenala acuta, insuficienta corticosuprarenald

tiroidita (tiroiditd autoimuna, tiroidita subclinica, tulburare tiroidiana, tiroiditd acuta si tiroiditd mediata imun)
hipertiroidism (boala Graves)

hipofizita (hipopituitarism si hipofizita limfocitara)
diabet zaharat tip 1 (cetoacidoza diabeticd)
sindrom miastenic (miastenia gravis, inclusiv exacerbarea)

encefalita (encefalita autoimuna si encefalitd neinfectioasa)

sindrom Guillain-Barré (neuropatie axonala si polineuropatie demielinizanta)
mielita (inclusiv mielitd transversa)
meningita aseptica (meningita si meningitd neinfectioasa)
uveita (corioretinita, iritd si iridociclita)
miocarditd (miocarditd autoimuna)
pericardita (pericardita autoimuna, pleuropericardita si miopericardita)

vasculita (vasculitd a sistemului nervos central, aortita si arteritd cu celule gigante)
pneumonita (boald pulmonara interstitiala, pneumonie organizata, pneumonita mediatd imun, boald pulmonara




colita (colitd microscopica, enterocolitd, enterocolitd hemoragica, colitd autoimuna si enterocolita mediatd imun)

gastrita (gastritd eroziva, gastrita hemoragica si gastritd mediata imun)

pancreatitd (pancreatitd autoimuna, pancreatita acuta si pancreatitd mediata imun)

ulceratie gastro-intestinala (ulcer gastric si ulcer duodenal)

hepatita (hepatitd autoimuna, hepatitd mediata imun, afectare hepatica indusd de medicament si hepatitd acuta)

colangita sclerozanta (colangita mediatd imun)

prurit (urticarie, urticarie papulara si prurit genital)

eruptie cutanata tranzitorie (eruptie cutanata tranzitorie eritematoasd, eruptie cutanata tranzitorie foliculara, eruptie

cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulard, eruptie cutanata tranzitorie papulara,

eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie veziculara si eruptie cutanata tranzitorie genitala)

. reactii cutanate severe (eruptie cutanata tranzitorie exfoliativd, pemfigus si grad > 3 pentru urmatoarele: vasculita
cutanatd, dermatita buloasa, dermatitd exfoliativa, dermatita exfoliativa generalizatd, eritem multiform, lichen plan,
lichen plan oral, pemfigoid, prurit, prurit genital, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa,
eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanatd tranzitorie pruriginoasd, eruptie cutanata tranzitorie
pustulard, necroza cutanata si eruptie cutanata toxica)

. vitiligo (depigmentare cutanatd, hipopigmentare cutanata si hipopigmentare la nivelul pleoapei)

. keratoza lichenoida (lichen plan si lichen scleros)

durere musculo-scheletald (disconfort musculo-scheletal, dorsalgie, rigiditate musculo-scheletala, durere

musculo-scheletala toracica si torticolis)

miozita (mialgie, miopatie, miozitd necrozanta, polimialgie reumatica si rabdomioliza)

artritd (tumefiere articulara, poliartritd, efuziune articulara, artritd autoimuna si artritd mediata imun)

tenosinovita (tendinita, sinovita si durere la nivelul tendonului)

nefrita (nefritd autoimuna, nefrita mediata imun, nefrita tubulo-interstitiala si insuficienta renald, insuficienta renala

acutd sau leziuni renale acute cu dovada prezentei nefritei, sindrom nefrotic, glomerulonefritd, glomerulonefrita

membranoasa si glomerulonefrita acuta)

. edem (edem periferic, edem generalizat, supraincarcare cu fluide, retentie de fluide, edem palpebral si edem la nivelul

buzei, edem facial, edem localizat si edem periorbital)

Administrarea pembrolizumab in asociere cu enfortumab vedotin (vezi pct. 4.2)
Atunci cand pembrolizumab este administrat in asociere cu enfortumab vedotin, se va consulta RCP
pentru enfortumab vedotin, inainte de initierea tratamentului.

Siguranta pembrolizumab administrat in asociere cu enfortumab vedotin a fost evaluata la 564 pacienti
cu carcinom urotelial nerezecabil sau metastatic, cérora li s-a administrat pembrolizumab 200 mg in
Ziua 1 si enfortumab vedotin 1,25 mg/kg in Zilele 1 si 8 ale fiecérui ciclu de 21 zile.

Per ansamblu, incidenta reactiilor adverse la pembrolizumab administrat in asociere cu enfortumab
vedotin a fost observata a fi mai mare decét in cazul administrarii pembrolizumab in monoterapie,
reflectand contributia enfortumab vedotin si durata mai lunga a tratamentului in cazul administrarii in
asociere.

Reactiile adverse au fost, in general, similare celor observate la pacientii carora li s-a administrat
pembrolizumab sau enfortumab vedotin in monoterapie. Incidenta eruptiei cutanate tranzitorii
maculo-papulare a fost de 36% pentru toate gradele (10% gradele 3-4), care este mai mare decét cea
observata in cazul administrarii pembrolizumab in monoterapie.

In general, frecventele evenimentelor adverse au fost mai mari la pacientii cu vérsta > 65 ani,
comparativ cu cei cu varsta < 65 ani, in special pentru evenimentele adverse grave (56,3% si respectiv
35,3%) si evenimentele de grad > 3 (80,3% si respectiv 64,2%), similar cu observatiile in cazul
comparatorului chimioterapic.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele pentru urmatoarele reactii adverse mediate imun se bazeaza pe studiile clinice in cadrul cérora
pacientilor li s-a administrat pembrolizumab in patru doze (2 mg/kg GC la interval de 3 sdptamani,
10 mg/kg GC la interval de 2 sau 3 saptdmani sau 200 mg la interval de 3 saptamani) (vezi pct. 5.1).
Ghidurile de abordare terapeutica pentru aceste reactii adverse sunt descrise la punctul 4.4.

Reactii adverse mediate imun (vezi pct. 4.4)

Pneumonita mediata imun

Pneumonita a survenit la 324 (4,2%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3, 4 sau 5 la 143 (1,9%),
81 (1,1%), 19 (0,2%), respectiv 9 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp
pana la debutul pneumonitei a fost de 3,9 luni (interval: 2 zile pana la 27,2 luni). Durata mediana a fost
de 2,0 luni (interval: 1 zi pand la 51,0+ luni). Pneumonita a aparut mai frecvent la pacientii cu
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antecedente de expunere anterioara la radioterapie toracica (8,1%) comparativ cu pacientii care nu au
fost expusi anterior la radioterapie toracica (3,9%). Pneumonita a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 131 (1,7%) pacienti. Pneumonita s-a remis la 196 pacienti, la 6 cazuri existand
sechele.

In randul pacientilor cu NSCLC, pneumonita a survenit la 230 (6,1%), incluzand cazurile de grad 2, 3,
4 sau 51a 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) si respectiv 10 (0,3%). In randul pacientilor cu NSCLC
local avansat sau metastatic, pneumonita a survenit la 8,9% dintre cei cu antecedente de expunere
anterioari la radioterapie toracica. In randul pacientilor cu LHc, incidenta pneumonitei (toate gradele)
a variat de la 5,2% la 10,8% pentru pacientii cu LHc in KEYNOTE-087 (n=210) si respectiv
KEYNOTE-204 (n=148).

Colita mediata imun

Colita a survenit la 158 (2,1%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 1a 49 (0,6%), 82 (1,1%),
respectiv 6 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul colitei
a fost de 4,3 luni (interval: 2 zile pana la 24,3 luni). Durata mediana a fost de 1,1 luni (interval: 1 zi
pana la 45,2 luni). Colita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 48 (0,6%) pacienti.
Colita s-a remis la 132 pacienti, la 2 cazuri existand sechele. La pacientii cu CCR tratati cu
pembrolizumab in monoterapie (n=153), incidenta colitei a fost de 6,5% (toate gradele), cu

2,0% cazuri de grad 3 si 1,3% cazuri de grad 4.

Hepatita mediata imun

Hepatita a survenit la 80 (1,0%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 1a 12 (0,2%),

55 (0,7%), respectiv 8 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la
debutul hepatitei a fost de 3,5 luni (interval: 8 zile pana la 26,3 Iuni). Durata mediana a fost de 1,3 luni
(interval: 1 zi pana la 29,0+ luni). Hepatita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la

37 (0,5%) pacienti. Hepatita s-a remis la 60 pacienti.

Nefrita mediata imun

Nefrita a survenit la 37 (0,5%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 1a 11 (0,1%), 19 (0,2%),
respectiv 2 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab in monoterapie. Intervalul median de timp pana
la debutul nefritei a fost de 4,2 luni (interval: 12 zile pana la 21,4 luni). Durata mediana a fost de

3,3 luni (interval: 6 zile pana la 28,2+ luni). Neftrita a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 17 (0,2%) pacienti. Nefrita s-a remis la 25 pacienti, la 5 cazuri existand sechele. La
pacientii cu NSCLC non-scuamos tratati cu pembrolizumab administrat in asociere cu pemetrexed si
chimioterapie pe baza de sdruri de platind (n=488), incidenta nefritei a fost de 1,4% (toate gradele), cu
0,8% cazuri de grad 3 si 0,4% cazuri de grad 4.

Endocrinopatiile mediate imun

Insuficienta suprarenald a survenit la 74 (1,0%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la

34 (0,4%), 31 (0,4%), respectiv 4 (0,1%) pacienti carora li s-a administrat pembrolizumab. Intervalul
median de timp pana la debutul insuficientei suprarenale a fost de 5,4 luni (interval: 1 zi pana la

23,7 luni). Durata mediana nu a fost atinsa (interval: 3 zile pana la 40,1+ luni). Insuficienta
suprarenala a dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 13 (0,2%) pacienti. Insuficienta
suprarenala s-a remis la 28 pacienti, la 11 cazuri existand sechele.

Hipofizita a survenit la 52 (0,7%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 1a 23 (0,3%),

24 (0,3%), respectiv 1 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp péana la
debutul hipofizitei a fost de 5,9 luni (interval: 1 zi pand la 17,7 luni). Durata mediana a fost de 3,6 luni
(interval: 3 zile pana la 48,1+ luni). Hipofizita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
14 (0,2%) pacienti. Hipofizita s-a remis la 23 pacienti, la 8 cazuri existand sechele.

Hipertiroidismul a survenit la 394 (5,2%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 1a 108 (1,4%),
respectiv 9 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hipertiroidismului a fost de 1,4 luni (interval: 1 zi pana la 23,2 luni). Durata mediana a fost de 1,6 luni
(interval: 4 zile pana la 43,1+ luni). Hipertiroidismul a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 4 (0,1%) pacienti. Hipertiroidismul s-a remis la 326 (82,7%) pacienti, la 11 cazuri
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existand sechele. La pacientii cu melanom, NSCLC si RCC tratati cu pembrolizumab in monoterapie
ca tratament adjuvant (n=2 060), incidenta hipertiroidismului a fost de 11,0%, majoritatea acestor
cazuri fiind de gradul 1 sau 2.

Hipotiroidismul a survenit la 939 (12,3%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 687 (9,0%),
respectiv 8 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hipotiroidismului a fost de 3,4 luni (interval: 1 zi pana la 25,9 luni). Durata mediana nu a fost atinsa
(interval: 2 zile pana la 63,0+ luni). Hipotiroidismul a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 6 (0,1%) pacienti. Hipotiroidismul s-a remis la 216 (23,0%) pacienti, in 16 cazuri
existand sechele. La pacientii cu LHc (n=389), incidenta hipotiroidismului a fost de 17%, toate aceste
cazuri fiind de gradul 1 sau 2. La pacientii cu HNSCC recurent sau metastatic tratati cu
pembrolizumab in monoterapie (n=909), incidenta hipotiroidismului a fost de 16,1% (toate gradele),
cu 0,3% cazuri de grad 3. La pacientii cu HNSCC recurent sau metastatic tratati cu pembrolizumab in
asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina si 5-FU (n=276), incidenta hipotiroidismului a
fost de 15,2%, toate aceste cazuri fiind de gradul 1 sau 2. La pacientii cu HNSCC local avansat
rezecabil tratati cu pembrolizumab ca tratament neoadjuvant si in asociere cu radioterapie cu sau fara
administrarea concomitenta de cisplatina ca tratament adjuvant (n=361), incidenta hipotiroidismului a
fost de 24,7%, toate aceste cazuri fiind de gradul 1 sau 2. La pacientii tratati cu pembrolizumab in
asociere cu axitinib sau lenvatinib (n=1 456), incidenta hipotiroidismului a fost de 46,2% (toate
gradele), cu 0,8% cazuri de grad 3 sau 4. La pacientii cu melanom, NSCLC si RCC tratati cu
pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant (n=2 060), incidenta hipotiroidismului a fost de
18,5%, majoritatea acestor cazuri fiind de gradul 1 sau 2.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Reactiile cutanate severe mediate imun au survenit la 130 (1,7%) pacienti, incluzand cazurile de

grad 2, 3,4 sau 51a 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) si respectiv 1 (< 0,1%) pacienti carora li s-a
administrat pembrolizumab. Valoarea mediana a timpului pana la debutul reactiilor cutanate severe a
fost de 2,8 luni (interval: 2 zile pana la 25,5 luni). Durata mediana a fost de 1,9 luni (interval: 1 zi pana
la 47,1+ luni). Reactiile cutanate severe au dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la

18 (0,2%) pacienti. Reactiile cutanate severe s-au remis la 95 pacienti, la 2 cazuri existdnd sechele.

Au fost observate cazuri rare de SSJ si NET, unele dintre acestea cu evolutie letala (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Complicatii ale TCSH alogen in LHc

Din 14 pacienti In KEYNOTE-013 la care s-a efectuat TCSH alogen dupa tratamentul cu
pembrolizumab, 6 pacienti au raportat BGeG acuta si 1 pacient a raportat BGcG cronicé, niciunul
dintre cazuri fiind letal. Doi pacienti au prezentat BVO hepatica, unul dintre cazuri fiind letal. Un
pacient a prezentat sindrom de grefare post-transplant.

Din 32 pacienti In KEYNOTE-087 la care s-a efectuat TCSH alogen dupa tratamentul cu
pembrolizumab, 16 pacienti au raportat BGcG acuta si 7 pacienti au raportat BGeG cronica, doud
dintre cazuri fiind letale. Niciun pacient nu a prezentat BVO hepaticad. Niciun pacient nu a prezentat
sindrom de grefare post-transplant.

Din 14 pacienti in KEYNOTE-204 la care s-a efectuat TCSH alogen dupa tratamentul cu
pembrolizumab, 8 pacienti au raportat BGcG acuta si 3 pacienti au raportat BGeG cronicd, niciunul
dintre cazuri fiind letal. Niciun pacient nu a prezentat BVO hepatica. Un pacient a prezentat sindrom
de grefare post-transplant.

Valori crescute ale enzimelor hepatice la asocierea pembrolizumab cu axitinib in RCC

Intr-un studiu clinic la pacienti cu RCC netratati anterior, cirora li s-a administrat pembrolizumab in
asociere cu axitinib, a fost observatd o incidenta mai mare decat cea preconizata a valorilor crescute de
gradele 3 si 4 ale ALT (20%) si AST (13%). Intervalul median de timp péana la debutul valorilor ALT
crescute a fost de 2,3 luni (interval: 7 zile pana la 19,8 luni). La pacientii cu valori ale ALT > 3 ori
LSVN (Gradele 2-4, n=116), valorile ALT s-au ameliorat la gradele 0-1 la 94%. Un procent de 59%
dintre pacientii cu valori ale ALT crescute au fost tratati sistemic cu corticosteroizi. Dintre pacientii
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care s-au recuperat, 92 (84%) au reluat tratamentul fie cu pembrolizumab (3%) sau cu axitinib (31%)
in monoterapie, fie cu ambele (50%). Dintre acesti pacienti, 55% nu au mai prezentat recurenta a
valorilor ALT > 3 ori LSVN, iar dintre pacientii cu recurenta a valorilor ALT >3 ori LSVN, toti s-au
recuperat. Nu au existat evenimente hepatice de gradul 5.

Modificari ale parametrilor de laborator

La pacientii tratati cu pembrolizumab in monoterapie, proportia de pacienti care au prezentat
modificari ale parametrilor de laborator de la valoarea initiala la valori de gradul 3 sau 4 a fost dupa
cum urmeaza: 9,9% pentru valori scazute ale numarului de limfocite, 7,3% pentru concentratia
plasmatica de sodiu scazuta, 5,7% pentru concentratia plasmatica de hemoglobina scazuta, 4,6%
pentru hiperglicemie, 4,5% pentru concentratia plasmatica de fosfat scazuta, 3,1% pentru valori ale
ALT crescute, 2,9% pentru valori ale AST crescute, 2,6% pentru fosfataza alcalina serica crescuta,
2,2% pentru concentratia plasmatica de potasiu scazuta, 2,1% pentru valori scazute ale numarului de
neutrofile, 1,7% pentru hiperbilirubinemie, 1,7% pentru valori scazute ale numarului de trombocite,
1,7% pentru concentratia plasmatica de potasiu crescuta, 1,6% pentru concentratia plasmatica de
calciu crescuta, 1,4% pentru concentratia plasmatica de albumina scazuta, 1,3% pentru concentratia
plasmatica de calciu scazutd, 1,2% pentru concentratia plasmatica de creatinina crescuta, 0,8% pentru
valori scdzute ale numadrului de leucocite, 0,8% pentru concentratia plasmaticd de magneziu crescuta,
0,6% pentru hipoglicemie, 0,2% pentru concentratia plasmatica de magneziu scazuta si 0,2% pentru
concentratia plasmatica de sodiu crescuta.

La pacientii tratati cu pembrolizumab 1n asociere cu chimioterapie, RT sau CRT, proportia de pacienti
care au prezentat modificéri ale parametrilor de laborator de la valoarea initiala la valori de gradul 3
sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 36,2% pentru valori scazute ale numarului de neutrofile, 31,9% pentru
valori scazute ale numarului de limfocite, 23,7% pentru valori scazute ale numarului de leucocite,
20,3% pentru concentratia plasmatica de hemoglobina scazuta, 11,8% pentru valori scazute ale
numarului de trombocite, 9,6% pentru concentratia plasmatica de sodiu scazuta, 7,8% pentru
concentratia plasmatica de potasiu scazuta, 7,2% pentru concentratia plasmatica de fosfat scazuta,
5,5% pentru hiperglicemie, 5,2% pentru valori ale ALT crescute, 4,6% pentru valori ale AST crescute,
3,4% pentru concentratia plasmatica de calciu scazuta, 3,0% pentru hiperbilirubinemie, 3,0% pentru
concentratia plasmatica de potasiu crescutd, 2,9% pentru concentratia plasmatica de creatinina
crescutd, 2,4% pentru fosfataza alcalin serica crescutd, 2,2% pentru concentratia plasmatica de
albumind scazuta, 1,6% pentru concentratia plasmatica de calciu crescuta, 0,8% pentru hipoglicemie si
0,4% pentru concentratia plasmatica de sodiu crescuta.

La pacientii tratati cu pembrolizumab 1n asociere cu axitinib sau lenvatinib, proportia de pacienti care
au prezentat modificari ale parametrilor de laborator de la valoarea initiala la valori de gradul 3 sau 4 a
fost dupa cum urmeaza: 23,0% pentru concentratia plasmatica de lipaza crescuta (nu a fost masurata la
pacientii tratati cu pembrolizumab si axitinib), 12,3% pentru valori scazute ale numarului de limfocite,
11,4% pentru concentratia plasmatica de sodiu scazuta, 11,2% pentru concentratia plasmatica de
amilaza crescutd, 11,2% pentru concentratia plasmatica de trigliceride crescuta, 10,4% pentru valori
ale ALT crescute, 8,9% pentru valori ale AST crescute, 7,8% pentru hiperglicemie, 6,8% pentru
concentratia plasmatica de fosfat scazuta, 6,1% pentru concentratia plasmatica de potasiu scazuta,
5,1% pentru concentratia plasmatica de potasiu crescuta, 4,5% pentru valori ale colesterolului crescute,
4,4% pentru concentratia plasmatica de creatinina crescuta, 4,2% pentru concentratia plasmatica de
hemoglobina scazuta, 4,0% pentru valori scazute ale numarului de neutrofile, 3,1% pentru fosfataza
alcalind serica crescuta, 3,0% pentru valori scazute ale numarului de trombocite, 2,8% pentru
hiperbilirubinemie, 2,2% pentru concentratia plasmatica de calciu scdzuta, 2,2% pentru concentratia
plasmatica de magneziu crescutd, 1,7% pentru valori scazute ale numarului de leucocite, 1,5% pentru
concentratia plasmatica de magneziu scazuta, 1,5% pentru valori protrombind/INR crescute, 1,4%
pentru hipoglicemie, 1,2% pentru concentratia plasmatica de albumina scazuta, 1,0% pentru
concentratia plasmatica de calciu crescuta, 0,4% pentru concentratia plasmatica de sodiu crescuta si
0,1% pentru concentratia plasmatica de hemoglobina crescuta.

Imunogenitate
In studiile clinice la pacienti tratati cu pembrolizumab in monoterapie, in doza de 2 mg/kg GC la

interval de trei saptamani, 200 mg la interval de trei siptamani sau 10 mg/kg GC la interval de doua
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sau trei saptamani, 36 (1,8%) din 2 034 pacienti care au putut fi evaluati au avut rezultate pozitive
pentru anticorpi impotriva pembrolizumab asociati tratamentului, din care 9 (0,4%) pacienti au avut
anticorpi neutralizanti impotriva pembrolizumab. Nu a existat nicio dovada de modificare a profilului
farmacocinetic sau a celui de siguranta asociata aparitiei anticorpilor anti-pembrolizumab de legare
sau neutralizanti.

Copii si adolescenti

Siguranta pembrolizumab administrat In monoterapie a fost evaluata la 161 pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 9 luni pana la 17 ani, cu melanom in stadiu avansat, limfom sau tumori solide
in stadiu avansat, recidivate sau refractare, cu status PD-L1 pozitiv, in cadrul studiului
KEYNOTE-051 de faza I/II in care s-au utilizat 2 mg/kg GC la interval de 3 saptamani. Populatia cu
LHc (n=22) a inclus pacienti cu varsta de 11 pana la 17 ani. Profilul de siguranta la pacientii copii si
adolescenti a fost in general similar celui observat la adultii tratati cu pembrolizumab. Cele mai
frecvente reactii adverse (raportate la cel putin 20% dintre pacientii copii si adolescenti) au fost
pirexie (33%), varsaturi (30%), cefalee (26%), durere abdominala (22%), anemie (21%), tuse (21%) si
constipatie (20%). Majoritatea reactiilor adverse raportate in cazul administrarii in monoterapie au fost
de gradele 1 sau 2 ca severitate. Saptezeci si sase (47,2%) pacienti au avut 1 sau mai multe reactii
adverse de gradul 3 pand la 5, dintre care 5 (3,1%) pacienti au prezentat 1 sau mai multe reactii
adverse care au condus la deces. Frecventele se bazeaza pe toate reactiile adverse la medicament
raportate, indiferent de evaluarea cauzalitatii efectuati de investigator. in prezent, nu sunt disponibile
date de siguranta pe termen lung in cazul administrarii pembrolizumab ca tratament adjuvant la
adolescenti cu melanom stadiul 1IB, IIC si II1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, Str. Aviator Sanatescu nr. 48,
sector 1, Bucuresti 011478- RO, e-mail: adr@anm.ro, Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Nu exista informatii privind supradozajul cu pembrolizumab.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit tratament simptomatic corespunzator.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori PD-1/PDL-1 (proteina 1/ligandul 1
cu rol in controlul mortii celulare programate), codul ATC: LO1FF02

Mecanism de actiune

KEYTRUDA este un anticorp monoclonal umanizat care se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu rol in
controlul mortii celulare programate si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2.
Receptorul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor T, care s-a dovedit a fi implicat in
controlul raspunsurilor imune ale celulelor T. KEYTRUDA potenteaza raspunsurile celulelor T,
inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea legarii PD-1 de PD-L1 si PD-L2, care sunt
exprimate in celulele ce prezintd antigenul si pot fi exprimate de tumori sau alte celule din
micromediul tumoral.

Efectul anti-angiogenic al lenvatinib (multi-ITK) in asociere cu efectul imunostimulator al
pembrolizumab (anti-PD-1) are ca rezultat un micromediu tumoral cu activare mai mare a celulelor T,
pentru a ajuta la depasirea rezistentei primare si dobandite la imunoterapie si poate imbunatati
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rispunsurile tumorale comparativ cu fiecare dintre tratamentele individuale. In modelele preclinice de
murine, inhibitorii PD-1 Tmpreund cu ITK au demonstrat o activitate anti-tumorala imbunatatita
comparativ cu oricare dintre medicamentele individuale.

Eficacitate si siguranta clinica

Administrarea pembrolizumab in doze de 2 mg/kg GC la interval de 3 saptamani, 10 mg/kg GC la
interval de 3 saptaméani si 10 mg/kg GC la interval de 2 saptaiméani a fost evaluata in studii clinice la
pacienti cu melanom sau pacienti cu NSCLC tratati anterior. Pe baza modelarii si simularii relatiilor
doza/expunere privind eficacitatea si siguranta administrarii pembrolizumab, nu exista diferente
semnificative clinic in ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta printre dozele de 200 mg administrate
la interval de 3 saptamani, 2 mg/kg GC administrate la interval de 3 sdptamani si 400 mg administrate
la interval de 6 saptamani (vezi pct. 4.2).

Melanom

KEYNOTE-006: Studiu controlat efectuat la pacienti cu melanom, netratati anterior cu ipilimumab
Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate Tn KEYNOTE-006, un studiu de faza III,
multicentric, deschis, controlat, de evaluare a tratamentului pentru melanom avansat la pacienti
netratati anterior cu ipilimumab. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) pentru a li se administra
tratament cu pembrolizumab in doza de 10 mg/kg GC la interval de 2 saptimani (n=279) sau

3 saptamani (n=277) sau ipilimumab 3 mg/kg GC la interval de 3 saptamani (n=278). Nu a fost
obligatoriu ca pacientilor cu melanom cu mutatie BRAF V60OE sa li se fi administrat anterior
tratament cu un inhibitor al BRAF.

Pacientii au fost tratati cu pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientilor cu stare clinica stabila si la care au aparut initial semne de progresie a bolii li
s-a permis sa continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Evaluarea statusului tumoral a
fost efectuatd la 12 saptamani, apoi la interval de 6 sd@ptadmani pana la saptdmana 48 si ulterior la
interval de 12 saptamani.

Dintre cei 834 pacienti, 60% au fost barbati, 44% au avut varsta > 65 ani (varsta mediana a fost de

62 ani [interval: 18-89]) si 98% au fost de rasa caucaziand. Un procent de 65% dintre pacienti au avut
boala in stadiul M1c, 9% au avut antecedente de metastaze cerebrale, 66% nu au utilizat niciun
tratament anterior, iar 34% au utilizat un tratament anterior. Un procent de 31% au avut un status de
performantd ECOG 1, 69% au avut un status de performanta ECOG 0 si 32% au avut valori crescute
de LDH. Mutatiile BRAF au fost raportate la 302 (36%) pacienti. Dintre pacientii cu mutatii tumorale
BRAF, 139 (46%) au fost tratati anterior cu un inhibitor al BRAF.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP; pe baza
Evaluarii Integrate Radiologice si Oncologice [IRO] utilizand Criteriile de Evaluare a Raspunsului in
Tumorile Solide [RECIST], versiunea 1.1) si supravietuirea globala (SG). Criteriile secundare de
evaluare a eficacitatii au fost rata raspunsului obiectiv (RRO) si durata raspunsului. Tabelul 3 prezinta
criteriile cheie de evaluare a eficacitatii la pacientii netratati anterior cu ipilimumab, la analiza finala
efectuata dupa cel putin 21 luni de monitorizare. Pe baza analizei finale, curbele Kaplan-Meier
corespunzatoare SG si SFP sunt ilustrate in Figurile 1 si 2.
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Tabelul 3: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-006

Criteriu final de Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
evaluare 10 mg/kg GC la 10 mg/kg GC la 3 mg/kg GC la
interval de interval de interval de
3 saptamani 2 siptamani 3 siptamani
n=277 n=279 n=278
SG

Numar (%) de pacienti la
care a survenit
evenimentul

119 (43%)

122 (44%)

142 (51%)

Risc relativ” (I 95%)

0,68 (0,53 - 0,86)

0,68 (0,53 - 0,87)

Valoarea p' <0,001 <0,001 -
Durata mediana Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 16
exprimata in luni (24 -NA) (22 -NA) (14 - 22)
(11 95%)

SFP

Numar (%) de pacienti la
care a survenit
evenimentul

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Risc relativ” (IT 95%)

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

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

Valoarea p’ <0,001 < 0,001 -
Durata mediana 4,1 5,6 2.8
exprimata in luni 2,9-7,2) 3,4-8,2) 2,8-29)
(11 95%)
Cel mai bun raspuns
obiectiv
RRO % (11 95%) 36% 37% 13%
(30 - 42) (31 - 43) (10 - 18)
Raspuns complet 13% 12% 5%
Raspuns partial 23% 25% 8%

Durata raspunsului?

Durata mediana

Nu a fost atinsa

Nu a fost atinsa

Nu a fost atinsa

18 luni

exprimata in luni (2,0 - 22,8+) (1,8 -22,8+) (1,1+-23,8+)
(interval)
% raspuns persistent la 68%° 71%° 70%*

P

NA = nu a fost disponibil
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Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu ipilimumab) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Pe baza testului log-rank stratificat

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

Pe baza estimarii Kaplan-Meier




Figura 1: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-006 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-006 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-002: Studiu controlat efectuat la pacienti cu melanom, tratati anterior cu ipilimumab
Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in KEYNOTE-002, un studiu multicentric,
dublu-orb, controlat, de evaluare a tratamentului in melanomul avansat, la pacienti tratati anterior cu
ipilimumab si, in cazul 1n care acestia aveau status mutational BRAF V600 pozitiv, tratati anterior cu
un inhibitor BRAF sau MEK. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) pentru a li se administra
tratament cu pembrolizumab 1n doza de 2 mg/kg GC (n=180) sau 10 mg/kg GC (n=181) la interval de
3 saptdmani sau chimioterapie (n=179; incluzand dacarbazina, temozolomida, carboplatina, paclitaxel
sau carboplatina+paclitaxel). Studiul a exclus pacienti cu boald autoimuna sau pacienti tratati cu
imunosupresoare; alte criterii de excludere au fost antecedentele de reactii adverse severe sau care pun
viata 1n pericol, mediate imun, din cauza tratamentului cu ipilimumab, definite ca toxicitate de grad 4
sau toxicitate de grad 3 care a necesitat corticoterapie (doza > 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu
durata de peste 12 saptamani; prezenta reactiilor adverse de grad > 2 din cauza tratamentului anterior
cu ipilimumab; antecedente de reactii severe de hipersensibilitate la utilizarea altor anticorpi
monoclonali; antecedente de pneumonita sau boald pulmonara interstitiald; infectie cu virusul HIV,
virusul hepatitic B sau hepatitic C si status de performantd ECOG > 2.

Pacientilor li s-a administrat tratament cu pembrolizumab péna la progresia bolii sau pana la aparitia
progresie a bolii li s-a permis sa continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Evaluarea
statusului tumoral a fost efectuata la 12 saptdmani, apoi la interval de 6 saptiméni pana la

sdptamana 48 si ulterior la interval de 12 saptamani. Pacientii tratati cu chimioterapie care au prezentat
progresia bolii evaluata independent au putut ca dupa prima evaluare planificata a bolii sa treaca in
celalalt brat de tratament pentru a li se administra pembrolizumab 1n doza de 2 mg/kg GC sau

10 mg/kg GC la interval de 3 sdptamani, fard a se cunoaste alocarea la tratament.

Dintre cei 540 pacienti, 61% au fost barbati, 43% au avut varsta > 65 ani (varsta mediana a fost de

62 ani [interval: 15-89]) si 98% au fost de rasa caucaziand. Un procent de 82% dintre pacienti au avut
boala in stadiul M1c, 73% dintre pacienti au utilizat cel putin doud, iar 32% au utilizat trei sau mai
multe tratamente sistemice anterioare pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat. Un procent de
45% au avut un status de performantd ECOG 1, 40% au avut valori crescute de LDH si 23% au
prezentat mutatii tumorale BRAF.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP, pe baza IRO, utilizdind RECIST

versiunea 1.1 si SG. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului.
Tabelul 4 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii la analiza finala, provenite de la pacientii
tratati anterior cu ipilimumab, iar curba Kaplan-Meier corespunzatoare SFP este ilustratd in Figura 3.
Ambele brate de tratament cu pembrolizumab au fost superioare chimioterapiei in ceea ce priveste
SFP si nu a existat nicio diferenta intre dozele de pembrolizumab. Nu au existat diferente
semnificative statistic intre pembrolizumab si chimioterapie 1n analiza finala a SG neajustatd pentru
potentialele efecte generatoare de confuzie ale trecerii in celalalt brat de tratament. Dintre pacientii
randomizati pentru a li se administra chimioterapie, 55% au trecut in celalalt brat de tratament si li s-a
administrat ulterior tratament cu pembrolizumab.
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-002

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Pembrolizumab Chimioterapie
2 mg/kg GC la interval 10 mg/kg GC la
de 3 saptamani interval de 3 siptaméani
n=180 n=181 n=179
SFP
Numér (%) de pacienti la care 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)
a survenit evenimentul
Risc relativ’ (I 95%) 0,58 (0,46 - 0,73) 0,47 (0,37 - 0,60) —
Valoarea p’ < 0,001 < 0,001 -
Durata mediana exprimata in 2,9 (2,8-3,8) 3,0(2,8-5,2) 2,8 (2,6 -2,8)
luni (11 95%)
SG

Numér (%) de pacienti la care
a survenit evenimentul

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Risc relativ’ (IT 95%)

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

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

Valoarea p’

0,1173

0,0106¢

Durata mediana exprimata in
luni (11 95%)

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

14,7 (11,3 - 19,5)

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

Cel mai bun raspuns obiectiv

RRO % (11 95%) 22% (16 - 29) 28% (21 - 35) 5% (2-9)
Réspuns complet 3% 7% 0%
Réspuns partial 19% 20% 5%

Durata riaspunsului’
Durata mediana exprimata in 22,8 Nu a fost atinsa 6.8
luni (interval) (1,4+ - 25,3+) (1,1+ - 28,3+) (2,8-11,3)
73%! 79%! 0%

% raspuns persistent la 12 luni

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

T Pe baza testului log-rank stratificat
Nu a fost semnificativa statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate

§  Pe baza pacientilor cu cel mai bun rispuns obiectiv, confirmat ca rdspuns complet sau raspuns partial la analiza finald

1 Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-002 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-001: Studiu deschis efectuat la pacienti cu melanom, netratati anterior si tratati anterior
cu ipilimumab

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab la pacientii cu melanom avansat au fost investigate intr-un
studiu fara grup control, deschis, KEYNOTE-001. Eficacitatea a fost evaluata la 276 pacienti din doua
cohorte definite, una care a inclus pacienti tratati anterior cu ipilimumab (si in cazul prezentei mutatiei
BRAF V600, cu un inhibitor al BRAF sau MEK) si cealalta care a inclus pacienti netratati anterior cu
ipilimumab. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in doza de

2 mg/kg GC la interval de 3 saptdmani sau 10 mg/kg GC la interval de 3 sdptamani. Pacientilor li s-a
administrat tratament cu pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientilor cu stare clinica stabila si la care au aparut initial semne de progresie a bolii li
s-a permis sa continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Criteriile de excludere au fost
similare celor din studiul KEYNOTE-002.

Dintre cei 89 pacienti carora li s-a administrat pembrolizumab 1n doza de 2 mg/kg GC si care au fost
tratati anterior cu ipilimumab, 53% au fost barbati, 33% au avut varsta > 65 ani si varsta mediand a
fost de 59 ani (interval: 18-88). Cu exceptia a doi pacienti, toti au fost de rasa caucaziana. Un procent
de 84% dintre pacienti au avut boala in stadiul M1c si 8% dintre pacienti au avut antecedente de
metastaze cerebrale. Un procent de 70% dintre pacienti au utilizat cel putin doua, iar 35% au utilizat
trei sau mai multe tratamente sistemice anterioare pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat.
Mutatiile BRAF au fost raportate la 13% din populatia inrolata in studiu. Toti pacientii cu mutatii
tumorale BRAF au fost tratati anterior cu un inhibitor al BRAF.

Dintre cei 51 pacienti carora li s-a administrat pembrolizumab in doza de 2 mg/kg GC si nu au fost
tratati anterior cu ipilimumab, 63% au fost barbati, 35% au avut varsta > 65 ani si varsta mediand a
fost de 60 ani (interval: 35-80). Cu exceptia unui pacient, toti au fost de rasa caucaziana. Un procent
de 63% dintre pacienti au avut boala in stadiul M1c si 2% dintre pacienti au avut antecedente de
metastaze cerebrale. La 45% nu s-a administrat anterior niciun fel de tratament pentru melanomul in
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stadiu avansat. Mutatiile BRAF au fost raportate la 20 (39%) pacienti. Dintre pacientii cu mutatii
tumorale BRAF, 10 (50%) pacienti au fost tratati anterior cu un inhibitor al BRAF.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost RRO conform evaluarii independente pe baza
criteriilor RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata de control al bolii
(RCB:; incluzand raspunsul complet, raspunsul partial si boala stabild), durata raspunsului, SFP si SG.
Raspunsul tumoral a fost evaluat la intervale de 12 saptaméani. Tabelul 5 prezinta criteriile cheie de
evaluare a eficacitatii provenite de la pacientii tratati anterior sau netratati anterior cu ipilimumab,
carora li s-a administrat pembrolizumab in doza de 2 mg/kg GC, pe baza unei perioade minime de
monitorizare de 30 luni pentru toti pacientii.

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-001

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab 2 mg/kg GC | Pembrolizumab 2 mg/kg GC
la interval de 3 saptimanila | la interval de 3 saptamani la
pacientii tratati anterior cu | pacientii netratati anterior

ipilimumab cu ipilimumab
n=89 n=51

Cel mai bun rispuns obiectiv"

conform evaluarii IRO'

RRO % (11 95%) 26% (17 - 36) 35% (22 - 50)
Réspuns complet 7% 12%
Réspuns partial 19% 24%

Rata de control al bolii %°* 48% 49%

Durata riaspunsului’

Durata mediana exprimata in 30,5 (2,8+ - 30,6+) 27,4 (1,6+-31,8+)

luni (interval)

% raspuns persistent la 24 luni' 75% 71%

SFP

Durata mediana exprimata in 4,9 (2,8 -8,3) 4,7 (2,8 -13,8)

luni (IT 95%)

Rata SFP la 12 luni 34% 38%

SG

Durata mediana exprimata in 18,9 (11 - nu a fost disponibil) | 28,0 (14 - nu a fost disponibil)

luni (IT 95%)

Rata SG la 24 luni 44% 56%

Include pacientii fara tumora masurabila la momentul initial, conform evaluarii radiologice independente

IRO = radiologie integrata si evaluare oncologica utilizind RECIST 1.1

Pe baza celui mai bun raspuns reprezentat de boala stabild sau mai bun decat acesta

Pe baza pacientilor cu raspuns confirmat de evaluarea independentd, incepand cu data la care raspunsul a fost prima data
inregistrat; n=23 pentru pacientii tratati anterior cu ipilimumab; n=18 pentru pacientii netratati anterior cu ipilimumab

1 Pe baza estimarii Kaplan-Meier

P ]

Rezultatele provenite de la pacientii tratati anterior cu ipilimumab (n=84) si cei netratati anterior cu
ipilimumab (n=52), cérora li s-a administrat pembrolizumab 10 mg/kg GC la interval de 3 saptdmani,
au fost similare celor observate la pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab 2 mg/kg GC la
interval de 3 saptamani.

Analizele pe subgrupuri de pacienti

Statusul mutational BRAF in melanom

S-a efectuat o analiza de subgrup, ca parte a analizei finale din studiul KEYNOTE-002, care a vizat
pacientii cu status BRAF tipul salbatic (n=414; 77%) sau cu mutatii BRAF tratati anterior cu tratament
anti-BRAF (n=126; 23%), asa cum se prezinta in Tabelul 6.
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Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate in functie de statusul mutational BRAF in studiul

KEYNOTE-002

BRAF tipul sédlbatic Pacienti cu mutatii BRAF tratati anterior cu
tratament anti-BRAF
Criteriu Pembrolizumab Chimioterapie Pembrolizumab Chimioterapie
final de 2 mg/kg GC la (n=137) 2 mg/kg GC la interval de (n=42)
evaluare interval de 3 saptamani (n=44)
3 saptamani (n=136)
Risc 0,50 (0,39 - 0,66) - 0,79 (0,50 - 1,25) -
relativ”
SFP
(11 95%)
Risc 0,78 (0,58 - 1,04) - 1,07 (0,64 - 1,78) -
relativ”
SG
(11 95%)
RRO % 26% 6% 9% 0%

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

S-a efectuat o analiza de subgrup, ca parte a analizei finale din studiul KEYNOTE-006, care a vizat
pacientii cu BRAF tipul salbatic (n=525; 63%), cu mutatii BRAF care nu au utilizat anterior tratament
anti-BRAF (n=163; 20%) si cu mutatii BRAF care au utilizat anterior tratament anti-BRAF (n=139;

17%), asa cum se prezintd in Tabelul 7.

Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate in functie de statusul mutational BRAF in studiul

KEYNOTE-006

BRATF tipul salbatic Pacienti cu mutatii BRAF Pacienti cu mutatii BRAF
netratati anterior cu tratati anterior cu tratament
tratament anti-BRAF anti-BRAF
Criteriu | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
final de | 10 mg/kg GC la (n=170) 10 mg/kg GC la (n=55) 10 mg/kg GC la (n=52)
evaluare interval de 2 interval de 2 interval de 2
sau 3 saptamani sau 3 saptimani sau 3 saptamani
(toate schemele (toate schemele (toate schemele
de tratament) de tratament) de tratament)
Risc 0,61 (0,49 - 0,76) - 0,52 (0,35 - 0,78) - 0,76 (0,51 - 1,14)
relativ”
SFP
(11 95%)
Risc 0,68 (0,52 - 0,88) - 0,70 (0,40 - 1,22) - 0,66 (0,41 - 1,04)
relativ”
SG
(11 95%)
RRO % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu ipilimumab) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

Statusul PD-L1 1n melanom

A fost efectuatd o analiza de subgrup, ca parte a analizei finale din studiul KEYNOTE-002, care a
vizat pacientii cu status PD-L1 pozitiv (expresia PD-L1 in > 1% din celulele tumorale si celulele
imune asociate tumorii 1n raport cu toate celulele tumorale viabile - scorul MEL) comparativ cu cei cu
status PD-L1 negativ. Exprimarea PD-L1 a fost testata retrospectiv prin teste
imunohistochimice (IHC) cu anticorpul 22C3 anti-PD-L1. Printre pacientii care au putut fi evaluati din
punct de vedere al expresiei PD-L1 (79%), 69% (n=294) au avut status PD-L1 pozitiv si 31% (n=134)
au avut status PD-L1 negativ. Tabelul 8 prezintd rezultatele de eficacitate In functie de expresia

PD-L1.
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Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 in studiul KEYNOTE-002

Criteriu final de
evaluare

Pembrolizumab
2 mg/kg GC la
interval de
3 saptamani

Chimioterapie

Pembrolizumab
2 mg/kg GC la
interval de
3 saptamani

Chimioterapie

Status PD-L1 pozitiv

Status PD-L1 negativ

Risc relativ* SFP
(1f 95%)

0,55 (0,40 - 0,76)

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

Risc relativ* SG
(1i 95%)

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

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

RRO %

25%

4%

10%

8%

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

A fost efectuata o analizd de subgrup, ca parte a analizei finale din studiul KEYNOTE-006, care a
vizat pacientii cu status PD-L1 pozitiv (n=671; 80%) comparativ cu cei cu status PD-L1

negativ (n=150; 18%). Dintre pacientii care au putut fi evaluati pentru exprimarea PD-L1 (98%), 82%
au avut status PD-L1 pozitiv §i 18% status PD-L1 negativ. Tabelul 9 prezinta rezultatele de eficacitate
in functie de expresia PD-L1.

Tabelul 9: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 in studiul KEYNOTE-006

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab

10 mg/kg GC la
interval de 2 sau
3 saptamaéni (toate

10 mg/kg GC la
interval de 2 sau
3 saptamani (toate

schemele de
tratament)
Status PD-L1 pozitiv

schemele de
tratament)
Status PD-L1 negativ
Risc relativ’ SFP (Il 95%) 0,53 (0,44 - 0,65) --- 0,87 (0,58 - 1,30) ---
Risc relativ’ SG (I 95%) 0,63 (0,50 - 0,80) --- 0,76 (0,48 - 1,19) ---
RRO % 40% 14% 24% 13%
Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu ipilimumab) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

Melanom ocular
La 20 subiecti cu melanom ocular inrolati in studiul KEYNOTE-001, nu s-au raportat raspunsuri
obiective; boala stabila a fost raportata la 6 pacienti.

KEYNOTE-716: Studiu placebo-controlat pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu melanom
stadiul IIB sau IIC, rezecat

Eficacitatea pembrolizumab a fost evaluatd in KEYNOTE-716, un studiu multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la pacienti cu melanom in stadiul I1IB sau IIC, rezecat. Un numar
total de 976 pacienti au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra pembrolizumab

200 mg la interval de trei s@ptdmani (sau doza la adolescenti [cu varsta de 12 pand la 17 ani] de

2 mg/kg administrata intravenos [pana la un maxim de 200 mg] la interval de trei sdptamani) (n=487)
sau placebo (n=489), pentru o perioadd de pana la un an, sau pana la recurenta bolii sau aparitia

American Comun pentru Cancer (AJCC - American Joint Committee on Cancer) editia a 8-a. Pacientii
cu boald autoimuna activa sau cu o afectiune medicald care a necesitat tratament cu imunosupresoare
sau cu melanom la nivelul mucoasei sau cu melanom ocular nu au fost eligibili. Pacientii carora li s-a
administrat anterior tratament pentru melanom, altul decat interventia chirurgicala, nu au fost eligibili.
Pacientilor 1i s-au efectuat teste imagistice la interval de sase luni, incepand de la randomizare pana la
cel de-al 4-lea an, iar apoi o datd 1n anul 5 de la randomizare sau pana la recurentd, in functie de care
dintre acestea a survenit mai intai.

In randul celor 976 pacienti, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana de 61 ani (interval: 16-87;
39% cu varsta de 65 ani sau peste; 2 pacienti adolescenti [cate unul pentru fiecare brat de tratament));
60% barbati; si statusul de performanta ECOG de 0 (93%) si 1 (7%). Un procent de 64% au avut
stadiul IIB si 35% au avut stadiul IIC.
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Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara recurenta (SFR) evaluata de catre
investigator 1n Intreaga populatie, SFR fiind definita ca intervalul de timp dintre data randomizarii si
data primei recurente (locala, regionala sau metastaza la distantd), sau decesul, in functie de care dintre
acestea a survenit mai 1ntai. Criteriile secundare de evaluare au fost supravietuirea fara metastaze la
distantd (SFMD) si SG in intreaga populatie. SG nu a fost evaluata oficial la momentul acestei analize.
Initial, la analiza intermediara pre-specificata a acestuia, studiul a demonstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a SFR (RR 0,65; 11 95%: 0,46 - 0,92; Valoarea p = 0,00658) pentru pacientii
randomizati 1n bratul de tratament cu pembrolizumab comparativ cu placebo. Rezultatele raportate din
analiza finald pre-specificatd a SFR la o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 20,5 luni sunt
prezentate in Tabelul 10. Rezultatele SFR actualizate, la o duratd mediand a perioadei de monitorizare
de 38,5 luni, au fost in concordanta cu analiza finala privind SFR pentru pacientii randomizati in bratul
de tratament cu pembrolizumab comparativ cu placebo (RR 0,62; I 95%: 0,49 - 0,79) (vezi Figura 4).
Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFMD (RR 0,64; 11 95%: 0,47 - 0,88;
Valoarea p = 0,00292) pentru pacientii randomizati in bratul de tratament cu pembrolizumab
comparativ cu placebo, la analiza intermediara pre-specificata a acestuia, la o duratd mediana a
perioadei de monitorizare de 26,9 luni. Rezultatele raportate din analiza finald pre-specificatd a SFMD
la o durata mediana a perioadei de monitorizare de 38,5 luni sunt prezentate in Tabelul 10 si Figura 5.

Tabelul 10: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-716

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Placebo
200 mg la interval de
3 saptamani
n=487 n=489
SFR
Numar (%) de pacienti la care a survenit 72 (15%) 115 (24%)
evenimentul
Durata mediani exprimati in luni (Il 95%) NR (NR - NR) NR (29,9 - NR)
Risc relativ” (Il 95%) 0,61 (0,45 - 0,82)
Valoarea p (log-rank stratificat)’ 0,00046
SFMD
Numér (%) de pacienti la care a survenit 74 (15,2%) 119 (24,3%)
evenimentul
Durata mediani exprimati in luni (IT 95%) NR (NR - NR) NR (NR - NR)
Risc relativ’ (I 95%) 0,59 (0,44 - 0,79)

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

' Valoarea p nominald pe baza testului log-rank stratificat conform stadializarii T a Comitetului American Comun
pentru Cancer (AJCC) editia a 8-a
NR = Nu a fost atinsa
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Figura 4: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fira recurenta, in functie de

bratul de tratament din studiul KEYNOTE-716 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 5: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fira metastaze la distanta, in
functie de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-716 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-054: Studiu placebo-controlat pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu melanom
stadiul 111, rezecat complet

Eficacitatea pembrolizumab a fost evaluatd in KEYNOTE-054, un studiu multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la pacienti cu melanom in stadiul ITIIA (metastaza la nivelul
ganglionilor limfatici > 1 mm), IIIB sau IIIC, rezecat complet. Un numar total de 1 019 pacienti adulti
au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra pembrolizumab 200 mg la interval de trei
saptamani (n=514) sau placebo (n=505), pentru o perioada de pana la un an, pana la recurenta bolii sau

.....

7-a (IITA, comparativ cu IIIB, comparativ cu IIIC 1-3 ganglioni limfatici pozitivi, comparativ cu

ITIC > 4 ganglioni limfatici pozitivi) si in functie de regiunea geografica (America de Nord, tarile
europene, Australia si alte tari desemnate). Pacientii trebuie sa fi fost supusi unei disectii a
ganglionilor limfatici si radioterapiei, in cazul in care aceasta a fost indicata, In cursul a 13 saptamani
inainte de initierea tratamentului. Pacientii cu boald autoimuna activa sau cu o afectiune medicala care
a necesitat tratament cu imunosupresoare sau cu melanom la nivelul mucoasei sau cu melanom ocular
nu au fost eligibili. Pacientii carora li s-a administrat anterior tratament pentru melanom, altul decat
interventia chirurgicala sau interferonul pentru melanoamele primare groase, fara evidenta extinderii la
nivelul ganglionilor limfatici, nu au fost eligibili. Pacientilor li s-au efectuat teste imagistice la interval
de 12 saptamani dupa prima doza de pembrolizumab in primii doi ani, apoi la interval de 6 luni din
anul 3 pana la anul 5 si apoi anual.
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In randul celor 1 019 pacienti, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 54 ani (25% cu varsta de
65 ani sau peste); 62% barbati; si statusul de performantd ECOG de 0 (94%) si 1 (6%). Un procent de
16% au avut stadiul I11A; 46% au avut stadiul I1IB; 18% au avut stadiul IIIC (1-3 ganglioni limfatici
pozitivi) si 20% au avut stadiul IIIC (> 4 ganglioni limfatici pozitivi); 50% au prezentat mutatie
BRAF V600 pozitiva si 44% au prezentat BRAF tipul salbatic. Expresia PD-L1 a fost testata
retrospectiv prin teste [HC cu anticorpul 22C3 anti-PD-L1; 84% dintre pacienti au avut melanom cu
status PD-L1 pozitiv (expresia PD-L1 in > 1% din celulele tumorale si celulele imune asociate tumorii
in raport cu toate celulele tumorale viabile). Acelasi sistem de punctare a fost utilizat pentru
melanomul metastatic (scorul MEL).

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFR evaluata de cétre investigator in intreaga
populatie si in populatia cu tumori avand status PD-L1 pozitiv, SFR fiind definita ca intervalul de timp
dintre data randomizarii si data primei recurente (locald, regionala sau metastaza la distanta), sau
decesul, in functie de care dintre acestea a survenit mai intdi. Criteriile secundare de evaluare au fost
SFMD si SG 1n intreaga populatie si in populatia cu tumori avand status PD-L1 pozitiv. SG nu a fost
evaluata oficial la momentul acestor analize. Initial, la analiza intermediara pre-specificata a acestuia,
studiul a demonstrat o imbunititire semnificativa statistic a SFR (RR 0,57; Ii 98,4%: 0,43 - 0,74;
Valoarea p < 0,0001) pentru pacientii randomizati 1n bratul de tratament cu pembrolizumab
comparativ cu placebo. Rezultatele actualizate de eficacitate pe o duratd mediana a perioadei de
monitorizare de 45,5 luni sunt prezentate in Tabelul 11 si in Figurile 6 si 7.

Tabelul 11: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-054

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Placebo
200 mg la interval
de 3 saptaméani
n=514 n=505
SFR
Numar (%) de pacienti la care a survenit 203 (40%) 288 (57%)
evenimentul
Durata mediana exprimati in luni (I 95%) NR 21,4 (16,3 —27,0)
Risc relativ” (IT 95%) 0,59 (0,49 - 0,70)
SFMD
Numar (%) de pacienti la care a survenit 173 (34%) 245 (49%)
evenimentul
Durata mediani exprimati in luni (I 95%) NR 40,0 (27,7 - NR)
Risc relativ” (IT 95%) 0,60 (0,49 - 0,73)
Valoarea p (log-rank stratificat) < 0,0001

*

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
NR = Nu a fost atinsa
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Figura 6: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fira recurenta, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-054 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 7: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara metastaze la distanta, in
functie de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-054 (populatia cu intentie de tratament)
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Beneficiul privind SFR si SFMD a fost demonstrat in mod constant in rAndul subgrupurilor, inclusiv in
functie de expresia tumorald PD-L1, statusul mutational BRAF si stadiul bolii (utilizdnd

stadializarea AJCC editia a 7-a). Aceste rezultate au fost consecvente atunci cand in cadrul unei
analize post-hoc au fost reclasificate in conformitate cu actualul sistem de stadializare AJCC editia

a 8-a.

Carcinom pulmonar, altul decdt cel cu celule mici

KEYNOTE-671: Studiu controlat efectuat cu tratament neoadjuvant si adjuvant, la pacienti cu
carcinom pulmonar, altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) rezecabil

Eficacitatea pembrolizumab in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platind, administrat ca
tratament neoadjuvant si continuat in monoterapie ca tratament adjuvant a fost investigata in
KEYNOTE-671, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat. Criteriile cheie de
eligibilitate au fost pacientii cu NSCLC netratat anterior si rezecabil, care prezinta risc crescut
(stadiul II, IITA sau IIIB (N2) conform stadializarii AJCC editia a 8-a) de recurentd, indiferent de
expresia tumorald PD-L1 utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Testarea pentru aberatiile
genomice tumorale sau factorii oncogeni nu a fost obligatorie pentru inrolare.

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recurenta care sunt inclusi in
indicatia terapeutica si reflecta populatia de pacienti cu stadiul I — IIIB (N2), conform sistemului de
stadializare editia a 8-a: dimensiunea tumoralad > 4 cm; sau tumori de orice dimensiune care sunt
insotite fie de statusul N1, fie de statusul N2; sau tumori care invadeaza structurile toracice (invadeaza
direct pleura parietald, peretele toracic, diafragma, nervul frenic, pleura mediastinala, pericardul
parietal, mediastinul, inima, vasele mari, traheea, nervul recurent laringian, esofagul, corpul vertebral,
carina); sau tumori care implica o bronhie principald cu tumora > 4 ¢m; sau tumori > 4 ¢cm care
determina atelectazie obstructiva care se extinde pana la hil; sau tumori cu nodul(i) separat/separati in
acelasi lob sau in lob ipsilateral diferit de cel in care se afla cancerul pulmonar primar.

In cazul in care a fost indicat, pacientii au efectuat radioterapie adjuvanta inainte de administrarea ca
adjuvant a pembrolizumab sau placebo. Pacientii cu boala autoimuna activa care a necesitat tratament
sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat
tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de stadiu
(I, comparativ cu III), expresia tumorala PD-L1 (STP > 50% sau < 50%), histologie (scuamos,
comparativ cu non-scuamos) si regiunea geografica (Asia de Est, comparativ cu non-Asia de Est).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmétoarele brate de tratament:

o Bratul de tratament A: pembrolizumab administrat ca neoadjuvant 200 mg in Ziua 1 in
asociere cu cisplatind 75 mg/m? si fie pemetrexed 500 mg/m? in Ziua 1, fie
gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile timp de pana la
4 cicluri. Dupa interventia chirurgicald, pembrolizumab 200 mg a fost administrat la
interval de 3 saptamani timp de pana la 13 cicluri.

. Bratul de tratament B: placebo administrat ca neoadjuvant in Ziua 1 in asociere cu
cisplatind 75 mg/m? si fie pemetrexed 500 mg/m? in Ziua 1, fie
gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile timp de pana la
4 cicluri. Dupa interventia chirurgicala, placebo a fost administrat la interval de
3 saptdmani timp de pana la 13 cicluri.

Toate medicamentele de studiu au fost administrate in perfuzie intravenoasa. Tratamentul cu
pembrolizumab sau placebo a continuat pana la finalizarea tratamentului (17 cicluri), progresia bolii
care a Tmpiedicat interventia chirurgicald definitiva, recurenta bolii in faza adjuvanta, progresia bolii
pentru cei la care nu s-au efectuat interventii chirurgicale sau s-a efectuat rezectie incompleta si au
intrat 1n faza adjuvantd sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Evaluarea statusului tumoral a fost
efectuatd la momentul initial, sdptdmana 7 si sdptamana 13 in faza neoadjuvanta si in decurs de

4 saptamani inainte de inceperea fazei adjuvante. Dupa inceperea fazei adjuvante, evaluarea statusului
tumoral a fost efectuatd la interval de 16 saptdmani pana la sfarsitul anului 3, iar ulterior la interval de
6 luni.
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Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si supravietuirea fara evenimente (SFE)
evaluata de catre investigator. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata raspunsului
complet patologic (RCp) si rata raspunsului patologic major (RPm), pe baza evaluarii prin analiza
patologica independenta oarba (BIPR).

Un numar total de 797 pacienti In KEYNOTE-671 au fost randomizati: 397 pacienti in bratul cu
administrarea pembrolizumab si 400 1n bratul cu administrarea placebo. Caracteristicile initiale au
fost: varsta mediana de 64 ani (interval: 26 pana la 83), 45% cu varsta de 65 ani sau peste;

71% barbati; 61% de rasa caucazianad, 31% asiatici si 2% de rasd neagra. Un procent de 63% si 37%
au avut status de performantd ECOG de 0, sau respectiv 1; 30% au avut boala in stadiul II si 70% au
avut boala in stadiul III; 33% au avut STP > 50% si 67% au avut STP < 50%; 43% au avut tumori cu
histologie de tip scuamos si 57% au avut tumori cu histologie de tip non-scuamos; 31% au fost din
regiunea Asia de Est. Un procent de 4% dintre pacienti au avut mutatii EGFR, iar la un procent de
66% statusul mutational EGFR nu a fost cunoscut. Un procent de 3% dintre pacienti au avut
translocatii ALK, iar la un procent de 68% statusul translocational ALK nu a fost cunoscut.

Un procent de 81% dintre pacientii din bratul cu administrarea pembrolizumab in asociere cu
chimioterapie care contine saruri de platina au avut interventie chirurgicald definitiva, comparativ cu
76% dintre pacientii din bratul cu administrarea chimioterapiei care contine saruri de platina.

Studiul a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale SG, SFE, RCp si RPm pentru pacientii
randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie care contine saruri
de platind, urmata de administrarea pembrolizumab in monoterapie, comparativ cu pacientii
randomizati pentru a li se administra placebo in asociere cu chimioterapie care contine saruri de
platind, urmatd de administrarea numai a placebo. La o analiza intermediara pre-specificata (durata
mediana a perioadei de monitorizare de 21,4 luni (interval: 0,4 pana la 50,6 luni)), RR pentru SFE a
fost de 0,58 (Ii 95%: 0,46 - 0,72; p < 0,0001) pentru pacientii randomizati pentru a li se administra
pembrolizumab in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platind, urmata de administrarea
pembrolizumab in monoterapie, comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se administra placebo
in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platind, urmata de administrarea numai a placebo.
La momentul acestei analize, rezultatele privind SG nu erau definitive.

Tabelul 12 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii la o analiza intermediara pre-specificata, la

o duratd mediand a perioadei de monitorizare de 29,8 luni (interval: 0,4 pana la 62,0 luni). Curbele
Kaplan-Meier corespunzatoare SG si SFE sunt ilustrate in Figurile 8 si 9.
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Tabelul 12: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-671

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab in Placebo in
asociere cu asociere cu
chimioterapie/ chimioterapie/
Pembrolizumab Placebo
n =397 n =400
SG
Numér (%) de pacienti la care a survenit 110 (28%) 144 (36%)
evenimentul
Durata mediani exprimata in luni” (IT 95%) NR (NR - NR) 52,4 (45,7 - NR)
Risc relativ (I 95%) 0,72 (0,56 - 0,93)
Valoarea p* 0,00517
SFE
Num.ér (%) de pacienti la care a survenit 174 (44%) 248 (62%)
evenimentul
Durata mediana exprimata in luni* (If 95%) 47,2 (32,9 - NR) 18,3 (14,8 - 22,1)

0,59 (0,48 - 0,72)

Risc relativ’ (IT 95%)

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier

T Pe baza modelului de regresie Cox cu tratamentul drept o covariabild, stratificat in functie de stadiu, expresia

tumorala PD-L1, histologie si regiunea geografica
t Pe baza testului log-rank stratificat
NR = Nu a fost atinsa
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Figura 8: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-671 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 9: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fira evenimente, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-671 (populatia cu intentie de tratament)

100
90
80
e
[}
e 70
[}
£
S 60
>
(o}
°©
’© 50
[}
=
=
® 40
>
©
a
> 30 A
w
20+
10
Brat de tratament Rata SFE la 30 luni RR (I 95%)
1 =™  Pembrolizumab 57% 0,59 (0,48 - 0,72)
~~ "~ Control 38%
0 ~rrrrerr ETITrEY P AR L T — o — P . PR R
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Timp (luni)
Numar de subiecti cu risc
Pembrolizumab 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Control 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

O analiza post-hoc exploratorie de subgrup a fost efectuatd in cadrul KEYNOTE-671 la pacientii care
au prezentat expresie PD-L1 cu un STP > 50% (bratul cu administrare de pembrolizumab

[n=132; 33%] comparativ cu bratul cu administrare de placebo [n=134; 34%]); STP =1 - 49% (bratul
cu administrare de pembrolizumab [n=127; 32%] comparativ cu bratul cu administrare de placebo
[n=115; 29%]) si STP < 1% (bratul cu administrare de pembrolizumab [n=138; 35%] comparativ cu
bratul cu administrare de placebo [n=151; 38%]). RR pentru SFE a fost de 0,48 (If 95%: 0,33 - 0,71)
la pacientii cu un STP > 50%, 0,52 (Il 95%: 0,36 - 0,73) la pacientii cu un STP = 1 - 49% si

0,75 (I 95%: 0,56 - 1,01) la pacientii cu un STP < 1%. RR pentru SG a fost de

0,55 (11 95%: 0,33 - 0,92) la pacientii cu un STP > 50%, 0,69 (I 95%: 0,44 - 1,07) la pacientii cu un
STP =1 -49%si 0,91 (Il 95%: 0,63 - 1,32) la pacientii cu un STP < 1%.

KEYNOTE-091: Studiu placebo-controlat pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu NSCLC
rezecat

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-091, un studiu multicentric, randomizat,
triplu-orb, placebo-controlat, efectuat la pacienti cu NSCLC care prezinta risc crescut

(stadiul IB [T2a >4 cm], II sau I1IA, conform stadializarii AJCC editia a 7-a) de recurentd in urma
rezectiei complete, indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, fara radioterapie neoadjuvanta
si/sau chimioterapie neoadjuvanta anterioara si fara radioterapie adjuvanta anterioara sau planificata
pentru afectiunea maligna actuald. Testarea pentru aberatiile genomice tumorale/factorii oncogeni nu a
fost obligatorie pentru inrolare.
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Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recurenta care sunt inclusi in
indicatia terapeutica si reflecta populatia de pacienti cu stadiul IB [T2a > 4 cm], II sau IIIA, conform
sistemului de stadializare editia a 7-a: dimensiunea tumorald > 4 ¢cm; sau tumori de orice dimensiune
care sunt insotite fie de statusul N1, fie de statusul N2; sau tumori care sunt invazive la nivelul
structurilor toracice (invadeaza direct pleura parietala, peretele toracic, diafragma, nervul frenic, pleura
mediastinald, pericardul parietal, mediastinul, inima, vasele mari, traheea, nervul recurent laringian,
esofagul, corpul vertebral, carina); sau tumori care implica bronhia principala la <2 cm distal fatd de
carind, dar fard implicarea carinei; sau tumori care sunt asociate cu atelectazie sau pneumonita
obstructiva a intregului pldman; sau tumori cu nodul(i) separat/separati in acelasi lob sau in lob
pulmonar ipsilateral, diferit de cel in care se afla tumora primara. Studiul nu a inclus pacienti care au
avut statusul N2 cu tumori invadand, de asemenea, mediastinul, inima, vasele mari, traheea, nervul
recurent laringian, esofagul, corpul vertebral, carina sau cu nodul(i) tumoral(i) separat/separati Intr-un
lob pulmonar ipsilateral diferit.

Este posibil ca pacientilor si li se fi administrat sau nu chimioterapie adjuvanta, conform recomandarii
medicului acestora. Nu au fost eligibili pacientii cu boald autoimuna care a necesitat tratament
sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului; cu o afectiune medicald care a necesitat tratament
cu imunosupresoare; sau cei carora li s-au administrat mai mult de 4 cicluri de chimioterapie
adjuvanta. Randomizarea a fost stratificatd in functie de stadiu (IB, comparativ cu II, comparativ cu
IITA), administrarea chimioterapiei adjuvante (fara administrarea chimioterapiei adjuvante comparativ
cu administrarea chimioterapiei adjuvante), statusul PD-L1 (STP < 1% [negativ], comparativ cu

STP 1-49%, comparativ cu STP > 50%) si regiunea geografica (Europa de Vest, comparativ cu Europa
de Est, comparativ cu Asia, comparativ cu ,,Restul Lumii”). Pacientii au fost randomizati (in

raport 1:1) pentru a li se administra pembrolizumab 200 mg (n=590) sau placebo (n=587) intravenos,
la interval de 3 saptdmani.

Tratamentul a continuat pana la confirmarea recurentei bolii utilizand RECIST 1.1, conform

1 an (18 doze). In primul an, pacientilor li s-au efectuat teste imagistice la interval de 12 sdptimani
dupa prima doza de pembrolizumab, apoi la interval de 6 luni pentru anii 2 pana la 3 si apoi anual
pana la sfarsitul anului 5. Dupd anul 5, testele imagistice sunt efectuate conform standardului local de
ingrijire.

Din 1 177 pacienti randomizati, la 1 010 (86%) s-a administrat chimioterapie adjuvanta pe baza de
saruri de platina dupa rezectia completi. In randul acestor 1 010 pacienti din KEYNOTE-091
caracteristicile initiale au fost: varsta mediand 64 ani (interval: 35 pana la 84), 49% cu varsta de 65 ani
sau peste; 68% barbati; si 77% de rasa caucaziana, 18% asiatici, 86% actuali sau fosti fumatori. Un
procent de 61% si 39% au avut status de performantd ECOG de 0, sau respectiv 1. Un procent de 12%
au avut boala n stadiul IB (T2a > 4 cm), 57% au avut boala in stadiul II si 31% au avut boala in
stadiul IITA. Un procent de 39% au avut expresie tumorala PD-L1 cu STP < 1% [negativ], 33% au
avut STP 1-49%, 28% au avut STP > 50%. Un procent de 7% au avut mutatii EGFR cunoscute, un
procent de 38% fara mutatii EGFR, iar la un procent de 56% statusul mutational EGFR nu a fost
cunoscut. Un procent de 52% au fost din Europa de Vest, 20% din Europa de Est, 17% din Asia si
11% din ,,Restul Lumii”.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara semne de boald (SFSB)
evaluata de catre investigator in populatia generala si in populatia cu expresie tumorala PD-L1 cu
STP > 50%, unde SFSB a fost definita ca timpul dintre data randomizarii si data primei recurente
(recurenta locald/regionala, metastaze la distantd), unei afectiuni maligne secundare sau decesului,
oricare dintre acestea a survenit mai intai. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost SFSB
evaluata de catre investigator in populatia cu expresie tumorald PD-L1 cu STP > 1% si SG 1n
populatia generald si in populatiile cu expresie tumorald PD-L1 cu STP > 50% si STP > 1%.

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFSB in populatia generala (RR = 0,76

[11 95%: 0,63 - 0,91; p = 0,0014]) la analiza intermediara pre-specificata, cu o duratid mediana a
perioadei de monitorizare de 32,4 luni (interval: 0,6 pana la 68 luni), pentru pacientii randomizati in
bratul cu administrare de pembrolizumab comparativ cu pacientii randomizati in bratul cu administrare
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de placebo. Tabelul 13 si Figura 10 prezinta rezultatele de eficacitate la pacientii cérora li s-a
administrat chimioterapie adjuvanta la analiza finala pentru SFSB, efectuata la o duratd mediana a
perioadei de monitorizare de 46,7 luni (interval: 0,6 pana la 84,2). La momentul acestei analize,
rezultatele privind SG nu erau definitive, cu doar 58% din evenimentele privind SG pre-specificate in
populatia generald. O analiza exploratorie privind SG a sugerat o tendinta in favoarea administrarii
pembrolizumab comparativ cu administrarea placebo, cu un RR de 0,79 (Il 95%: 0,62 - 1,01) la
pacientii cérora li s-a administrat chimioterapie adjuvanta.

Tabelul 13: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-091 pentru pacientii carora li s-a

administrat chimioterapie adjuvanta

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptimani
n=506

Placebo

n=504

SFSB

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

225 (44%)

262 (52%)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,76 (0,64 - 0,91)

Durata mediana exprimata in luni
(I195%)

53,8 (46,2 - 70,4) 40,5 (32,9 - 47,4)

Pe baza modelului de regresie multivariat Cox
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Figura 10: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira semne de boali, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-091 (pentru pacientii carora li s-a administrat
chimioterapie adjuvanta)
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KEYNOTE-024: Studiu controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, netratati anterior

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate Tn KEYNOTE-024, un studiu multicentric,
deschis, controlat, de evaluare a tratamentului In NSCLC metastatic, netratat anterior. Pacientii au
prezentat expresie PD-L1 cu un STP > 50% utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacientii au
fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la
interval de 3 sdptamani (n=154) sau chimioterapie care contine saruri de platind conform alegerii
investigatorului (n=151; incluzand pemetrexed+carboplatind, pemetrexed+cisplatina,
gemcitabind+cisplatind, gemcitabind+carboplatina sau paclitaxel+carboplatind. La pacientii cu
NSCLC non-scuamos s-a putut administra pemetrexed ca tratament de intretinere.). Pacientii au fost

in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat de catre investigator ca
obtinand un beneficiu clinic, a fost permisa continuarea tratamentului dupa confirmarea progresiei
bolii. Pacientii la care nu s-a evidentiat progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la

24 luni. Studiul a exclus pacientii cu aberatii genomice tumorale EGFR sau ALK; cu boala autoimuna
care a necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului; cu o afectiune medicala
care a necesitat tratament cu imunosupresoare; sau cei care au fost expusi la doze de radioterapie
toracica de peste 30 Gy 1n cele 26 sdptamani anterioare. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata
la interval de 9 saptamani. Pacientii tratati cu chimioterapie care au prezentat progresia bolii evaluata
independent au avut posibilitatea de a schimba tratamentul pentru a li se administra pembrolizumab.
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In randul celor 305 pacienti din KEYNOTE-024, caracteristicile initiale au fost: varsta mediani 65 ani
(54% cu varsta de 65 ani sau peste); 61% barbati; 82% de rasa caucaziana, 15% asiatici; statusul de
performantd ECOG 0 si 1 1a 35% si respectiv 65%. Caracteristicile bolii au fost scuamos (18%) si
non-scuamos (82%); M1 (99%); si metastaze cerebrale (9%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP, pe baza evaluarii prin analiza centrala,
independenta, oarba (BICR) utilizdnd RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au
fost SG si RRO (pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1). Tabelul 14 prezinta criteriile
cheie de evaluare a eficacitatii pentru intreaga populatie cu intentie de tratament (ITT). Rezultatele
SFP si RRO sunt raportate dintr-o analiza intermediara la o duratd mediana a perioadei de
monitorizare de 11 luni. Rezultatele SG sunt raportate din analiza finala la o duratd mediana a

perioadei de monitorizare de 25 luni.

Tabelul 14: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-024

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval de
3 saptamani
n=154 n=151
SFP
Numar (%) de pacienti la care a survenit 73 (47%) 116 (77%)
evenimentul
Risc relativ’ (IT 95%) 0,50 (0,37 — 0,68)
Valoarea p’ <0,001
Durata mediani exprimati in luni (IT 95%) 10,3 (6,7 - NA) 6,0 (4,2-6,2)
SG
Numér (%) de pacienti la care a survenit 73 (47%) 96 (64%)
evenimentul
Risc relativ” (IT 95%) 0,63 (0,47 — 0,86)
Valoarea p' 0,002
Durata mediana exprimati in luni (IT 95%) 30,0 14,2
(18,3 -NA) (9,8 —19,0)
Rata raspunsului obiectiv
RRO % (1 95%) 45% (37 - 53) 28% (21 - 36)
Réspuns complet 4% 1%
Réspuns partial 41% 27%
Durata raspunsului?
Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa 6,3
(interval) (1,9+ - 14,5+) (2,1+-12,6+)
% cu durata > 6 luni 88%* 59%!

proportional
Pe baza testului log-rank stratificat

NA = nu este disponibil
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Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapie) pe baza modelului stratificat Cox al riscului

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial
Pe baza estimarilor Kaplan-Meier; include 43 pacienti cu raspunsuri timp de 6 luni sau mai mult
Pe baza estimarilor Kaplan-Meier; include 16 pacienti cu raspunsuri timp de 6 luni sau mai mult




Figura 11: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-024 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 12: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-024 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul unei analize de subgrup, a fost observat un beneficiu redus al pembrolizumab, comparativ cu
chimioterapia, in ceea ce priveste supravietuirea la numarul mic de pacienti care nu au fost niciodata
fumatori; cu toate acestea, din cauza numarului mic de pacienti, nu se poate ajunge la concluzii
definitive pe baza acestor date.
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KEYNOTE-042: Studiu controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, netratati anterior

Siguranta si eficacitatea administrarii pembrolizumab au fost investigate, de asemenea, n
KEYNOTE-042, un studiu multicentric, controlat, de evaluare a tratamentului in NSCLC local avansat
sau metastatic, netratat anterior. Modelul studiului a fost similar celui din KEYNOTE-024, cu exceptia
faptului ca pacientii au prezentat expresie PD-L1 cu un STP > 1% utilizand kit-ul

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra
pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la interval de 3 saptamani (n=637) sau chimioterapie care
contine saruri de platina conform alegerii investigatorului (n=637; incluzand pemetrexed+carboplatina
sau paclitaxel+carboplatina. La pacientii cu NSCLC non-scuamos s-a putut administra pemetrexed ca
tratament de Intretinere.). Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani
pentru primele 45 saptdmani, iar ulterior la interval de 12 sa@ptdmani.

In randul celor 1 274 pacienti din KEYNOTE-042, 599 (47%) au avut tumori care au exprimat PD-L1
cuun STP > 50% utilizand kit-ul PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale acestor
599 pacienti au inclus: varsta mediand 63 ani (45% cu varsta de 65 ani sau peste); 69% barbati; 63%
de rasa caucaziana si 32% asiatici; 17% hispanici sau latini; si statusul de performantd ECOG O si 1 la
31% si respectiv 69%. Caracteristicile bolii au fost scuamos (37%) si non-scuamos (63%);

stadiul IIIA (0,8%); stadiul I1IB (9%); stadiul IV (90%); si metastaze cerebrale tratate (6%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SG. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au
fost SFP si RRO (pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1). Studiul a demonstrat o
imbunatatire semnificativa statistic a SG pentru pacientii ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un
STP > 1% randomizati pentru a li se administra pembrolizumab n monoterapie comparativ cu
chimioterapie (RR 0,82; I 95% 0,71 - 0,93 la analiza finala) si la pacientii ale ciror tumori au
exprimat PD-L1 cuun STP > 50% randomizati pentru a li se administra pembrolizumab 1n
monoterapie comparativ cu chimioterapie. Tabelul 15 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii
pentru populatia cu STP > 50% la analiza finala efectuata la o duratd mediana a perioadei de
monitorizare de 15,4 luni. Curba Kaplan-Meier corespunzitoare SG pentru populatia cu STP > 50%,
pe baza analizei finale, este ilustratd in Figura 13.
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Tabelul 15: Rezultatele de eficacitate (PD-L1 cu un STP > 50%) in studiul KEYNOTE-042

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval de
3 saptamani
n=299 n=300

SG

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

180 (60%)

220 (73%)

Risc relativ” (IT 95%)

0,70 (0,58 - 0,86)

Valoarea p’

0,0003

Durata mediani exprimati in luni (IT 95%)

20,0 (15,9 - 24.2)

12,2 (10,4 - 14,6)

SFP

Numér (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

238 (80%)

250 (83%)

Risc relativ’ (IT 95%)

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

Durata mediani exprimati in luni (IT 95%)

6,5 (5,9 - 8,5)

6,4 (6,2-172)

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (11 95%)

39% (34 - 45)

32% (27 - 38)

Réspuns complet 1% 0,3%
Réspuns partial 38% 32%
Durata raspunsului?
Durata mediana exprimata in luni 22,0 10,8
(interval) (2,1+-36,5+) (1,8+-30,4+)
% cu durata > 18 luni 57% 34%

*  Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapie) pe baza modelului stratificat Cox al riscului

proportional
T Pe baza testului log-rank stratificat

t Pe baza pacientilor cu cel mai bun rispuns obiectiv, confirmat ca rispuns complet sau rispuns partial
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Figura 13: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-042 (pacienti cu expresie PD-L1 cu un STP > 50%, populatia
cu intentie de tratament)
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Rezultatele unei analize post-hoc exploratorii de subgrup au indicat o tendinta de reducere a
beneficiului pembrolizumab, comparativ cu chimioterapia, in ceea ce priveste supravietuirea, atit in
primele 4 luni, cat si pe toatd durata tratamentului, la pacientii care nu au fost niciodata fumatori. Cu

toate acestea, datoritd naturii exploratorii a acestei analize de subgrup, nu se poate ajunge la concluzii
definitive.

KEYNOTE-189: Studiu controlat efectuat cu tratament asociat la pacienti cu NSCLC non-scuamos,
netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri
de platind a fost investigata intr-un studiu multicentric, randomizat, controlat activ, dublu-orb,
KEYNOTE-189. Criteriile cheie de eligibilitate au fost NSCLC metastatic non-scuamos, niciun fel de
tratament sistemic anterior pentru NSCLC metastatic si lipsa aberatiilor genomice tumorale EGFR sau
ALK. Nu au fost eligibili pacientii cu boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic in decurs de
2 ani anteriori tratamentului; cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare;
sau cei care au fost expusi la doze de radioterapie toracicé de peste 30 Gy in cele 26 saptdmani
anterioare. Pacientii au fost randomizati (in raport 2:1) pentru a li se administra una dintre urmatoarele
scheme de tratament:

e Pembrolizumab 200 mg impreund cu pemetrexed 500 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? sau
carboplatind ASC 5 mg/ml si minut, conform alegerii investigatorului, administrate intravenos
la interval de 3 sdptamani timp de 4 cicluri, urmate de pembrolizumab 200 mg si pemetrexed
500 mg/m? administrate intravenos la interval de 3 saptamani (n=410)

e Placebo impreuna cu pemetrexed 500 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? sau carboplatina
ASC 5 mg/ml si minut, conform alegerii investigatorului, administrate intravenos la interval
de 3 saptamani timp de 4 cicluri, urmate de placebo si pemetrexed 500 mg/m? administrate
intravenos la interval de 3 saptimani (n=206)
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Tratamentul cu pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii utilizind RECIST 1.1,
maxim 24 luni. In cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat de
catre investigator ca obtinand un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab a fost permisa dupa
confirmarea progresiei bolii definita pe baza RECIST prin BICR sau dupa intreruperea tratamentului
cu pemetrexed. In cazul pacientilor care au terminat 24 luni de tratament sau au avut un raspuns
complet, tratamentul cu pembrolizumab ar putea fi reinitiat pentru progresia bolii si administrat timp
de pana la 1 an suplimentar. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la sdptamana 6 si

saptdmana 12, iar ulterior la interval de 9 saptamani. Pacientilor carora li s-a administrat placebo
impreund cu chimioterapie, care au prezentat progresia bolii evaluata independent, li s-a oferit
posibilitatea administrarii pembrolizumab In monoterapie.

In randul celor 616 pacienti din KEYNOTE-189, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 64 ani
(49% cu varsta de 65 ani sau peste); 59% barbati; 94% de rasa caucaziana si 3% asiatici; statusul de
performantd ECOG 0 sau 1 la 43% si respectiv 56%; 31% cu status PD-L1 negativ (STP < 1%); si
18% cu metastaze cerebrale tratate sau netratate la momentul initial.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP (pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd
RECIST 1.1). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului, pe baza
evaludrii prin BICR utilizand RECIST 1.1. Tabelul 16 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii, iar Figurile 14 si 15 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG si SFP, pe baza
analizei finale cu o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 18,8 luni.
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Tabelul 16: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-189

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab +
Pemetrexed +

Chimioterapie pe baza

de saruri de platina
n=410

saruri de platina
n=206

SG*

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

258 (63%)

163 (79%)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,56 (0,

46 - 0,69)

Valoarea p!

<0,

00001

Durata mediana exprimata in luni
(I195%)

22,0
(19,5 — 24.5)

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

SFP

Numir (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

337 (82%)

197 (96%)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,49 (0,

41-0,59)

Valoarea p*

<0,

00001

Durata mediana exprimata in luni
(I195%)

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

4,9 (4,7-5.5)

Rata raspunsului obiectiv

RRO' % (11 95%)

48% (43 - 53)

20% (15 - 26)

Réspuns complet 1,2% 0,5%
Réspuns partial 47% 19%
Valoarea p' <0,0001
Durata raspunsului
Durata mediand exprimata in luni 12,5 7,1
(interval) (1,1+ - 34,9+) (2,4 - 27,8+)
% cu durata > 12 luni” 53% 27%

R

Un numar total de 113 pacienti (57%) care au intrerupt tratamentul de studiu in bratul cu administrare de placebo
impreuna cu chimioterapie au trecut la administrarea de pembrolizumab in monoterapie sau li s-a administrat un

inhibitor al punctului de control ca tratament ulterior
Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

Pe baza testului log-rank stratificat

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificata in functie de statusul PD-L1, chimioterapia pe baza de saruri

de platinad si statusul de fumator
Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 14: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-189 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 15: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-189 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul studiului KEYNOTE-189 a fost efectuati o analizi la pacientii care au prezentat expresie
PD-L1 cu un STP < 1% [pembrolizumab in asociere: n=127 (31%) comparativ cu chimioterapia:
n=63 (31%)], STP 1-49% [pembrolizumab in asociere: n=128 (31%) comparativ cu chimioterapia:
n=58 (28%)] sau > 50% [pembrolizumab in asociere: n=132 (32%) comparativ cu chimioterapia:
n=70 (34%)] (vezi Tabelul 17).

Tabelul 17: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 in studiul KEYNOTE-189"

Criteriu Tratament cu Chimioterapie Tratament cu Chimioterapie Tratament cu Chimioterapie
final de pembrolizumab pembrolizumab pembrolizumab
evaluare administrat in administrat in administrat in
asociere asociere asociere
STP<1% STP1-49% STP > 50%

Risc relativ’
SG (11 95%)

0,51 (0,36 -0,71)

0,66 (0,46 —0,96)

0,59 (0,40 - 0,86)

Risc relativ’

SFP 0,67 (0,49 — 0,93) 0,53 (0,38 —0,74) 0,35 (0,25 — 0,49)
(11 95%)
RRO % 33% | 14% 50% | 21% 62% | 26%

*

Pe baza analizei finale

Riscul relativ (tratament cu pembrolizumab administrat in asociere comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat
Cox al riscului proportional

T

La analiza finald, un numar total de 57 pacienti cu NSCLC cu varsta > 75 ani au fost inrolati in studiul
KEYNOTE-189 (35 1n bratul de tratament cu pembrolizumab administrat In asociere si 22 in bratul de
control). In cadrul acestui subgrup al studiului, au fost raportate RR=1,54 [I1 95%: 0,76 — 3,14] pentru
SG si RR=1,12 [11 95%: 0,56 — 2,22] pentru SFP, in cazul pembrolizumab administrat in asociere
comparativ cu chimioterapia. Datele privind eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu
chimioterapia care contine saruri de platina la aceasta categorie de pacienti sunt limitate.
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KEYNOTE-407: Studiu controlat efectuat cu tratament asociat la pacienti cu NSCLC scuamos,
netratati anterior
Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel
a fost investigata 1n studiul KEYNOTE-407, un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric,
placebo-controlat. Criteriile cheie de eligibilitate pentru acest studiu au fost NSCLC metastatic
scuamos, indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1 si niciun fel de tratament sistemic anterior
pentru boala metastatica. Nu au fost eligibili pacientii cu boald autoimuna care a necesitat tratament
sistemic 1n decurs de 2 ani anteriori tratamentului; cu o afectiune medicala care a necesitat tratament
cu imunosupresoare; sau cei care au fost expusi la doze de radioterapie toracica de peste 30 Gy in cele
26 saptaméani anterioare. Randomizarea a fost stratificata in functie de expresia tumorald PD-L1
(STP < 1% [negativ] comparativ cu STP > 1%), alegerea investigatorului privind administrarea de
paclitaxel sau nab-paclitaxel si regiunea geografica (estul Asiei comparativ cu non-estul Asiei).
Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament, pentru a li
se administra prin perfuzie intravenoasa:
e Pembrolizumab 200 mg si carboplatind ASC 6 mg/ml si minut in Ziua 1 a fiecarui ciclu de

21 zile timp de 4 cicluri, impreund cu paclitaxel 200 mg/m? in Ziua 1 a fiecarui ciclu de

21 zile timp de 4 cicluri sau nab-paclitaxel 100 mg/m? in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de

21 zile timp de 4 cicluri, urmate de pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptamani.

Pembrolizumab a fost administrat inainte de chimioterapie in Ziua 1.

e Placebo si carboplatind ASC 6 mg/ml si minut in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 zile timp de

4 cicluri, impreund cu paclitaxel 200 mg/m? in Ziua 1 a fiecdrui ciclu de 21 zile timp de

4 cicluri sau nab-paclitaxel 100 mg/m? in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 21 zile timp de

4 cicluri, urmate de placebo la interval de 3 saptdmani.

Tratamentul cu pembrolizumab sau placebo a continuat pana la confirmarea progresiei bolii

de maxim 24 luni. in cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat
de catre investigator ca obtindnd un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab a fost permisa dupa
confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST.

Pacientilor din bratul placebo li s-a oferit posibilitatea administrarii pembrolizumab ca agent unic la
momentul progresiei bolii.

Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 6 saptamani pana la saptaméana 18, la
interval de 9 sdptamani pana la saptidmana 45 si ulterior la interval de 12 sdptamani.

Un numdr total de 559 pacienti au fost randomizati. Caracteristicile populatiei din studiu au fost:
varsta mediana 65 ani (interval: 29 pana la 88); 55% cu varsta de 65 ani sau peste; 81% barbati; 77%
de rasa caucaziand; statusul de performantd ECOG 0 (29%) si 1 (71%); si 8% cu metastaze cerebrale
tratate la momentul initial. Un procent de 35% au prezentat expresie tumorald PD-L1 cu

STP < 1% [negativ]; 19% au fost est-asiatici; si la 60% s-a administrat paclitaxel.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP (pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd
RECIST 1.1). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului, pe baza
evaludrii prin BICR utilizand RECIST 1.1. Tabelul 18 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii, iar Figurile 16 si 17 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzitoare SG si SFP, pe baza
analizei finale cu o duratd mediand a perioadei de monitorizare de 14,3 luni.
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Tabelul 18: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-407

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
Carboplatina

Paclitaxel/Nab-paclitaxel

n=278

Placebo
Carboplatina
Paclitaxel/Nab-paclitaxel
n=281

SG*

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

168 (60%)

197 (70%)

Durata mediana exprimata in luni
i 95%)

17,1 (14,4 — 19,9)

11,6 (10,1 — 13,7)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,71 (0,58 - 0,88)

Valoarea p*

0,0006

SFP

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

217 (78%)

252 (90%)

Durata mediana exprimata in luni
(I195%)

8,0 (6,3 —8,4)

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

Risc relativ’ (IT 95%)

0,57 (0,47 - 0,69)

Valoarea p* <0,0001
Rata raspunsului obiectiv
RRO % (11 95%) 63% (57 - 68) 38% (33 -44)
Réaspuns complet 2,2% 3,2%
Réspuns partial 60% 35%
Valoarea p° <0,0001

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

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

4,9 (1,3+-2834)

% cu durata > 12 luni'

38%

25%

Un numar total de 138 pacienti (51%) care au intrerupt tratamentul de studiu in bratul cu administrare de placebo

impreunad cu chimioterapie au trecut la administrarea de pembrolizumab in monoterapie sau li s-a administrat un
inhibitor al punctului de control ca tratament ulterior

Pe baza testului log-rank stratificat

Pe baza estimarii Kaplan-Meier

Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
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Figura 16: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale in
studiul KEYNOTE-407
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Figura 17: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii in
studiul KEYNOTE-407
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In cadrul studiului KEYNOTE-407 a fost efectuati o analizi la pacientii care au prezentat expresie
PD-L1 cu un STP < 1% [bratul de tratament cu pembrolizumab impreuna cu chimioterapie:

n=95 (34%) comparativ cu bratul de tratament cu placebo impreuna cu chimioterapie: n=99 (35%)],
STP 1% pana la 49% [bratul de tratament cu pembrolizumab impreund cu chimioterapie: n=103 (37%)
comparativ cu bratul de tratament cu placebo Tmpreuna cu chimioterapie: n=104 (37%)] sau

STP > 50% [bratul de tratament cu pembrolizumab impreuna cu chimioterapie: n=73 (26%)
comparativ cu bratul de tratament cu placebo Impreuna cu chimioterapie: n=73 (26%)]

(vezi Tabelul 19).

Tabelul 19: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 in studiul KEYNOTE-407"

Criteriu Tratament cu Chimioterapie Tratament cu Chimioterapie Tratament cu Chimioterapie
final de pembrolizumab pembrolizumab pembrolizumab
evaluare administrat in administrat in administrat in
asociere asociere asociere
STP <1% STP 1 péni la 49% STP >50%

Risc relativ’

0,79 (0,56 — 1,11)

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

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

SG (1i 95%)

Risc relativ’

SFP 0,67 (0,49 - 0,91) 0,52 (0,38 -0,71) 0,43 (0,29 - 0,63)

(11 95%)

RRO % 67% 41% 55% | 42% 64% | 30%

*

Pe baza analizei finale
+

riscului proportional

Riscul relativ (tratament cu pembrolizumab administrat in asociere comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al

La analiza finald, un numdér total de 65 pacienti cu NSCLC cu varsta > 75 ani au fost inrolati in studiul
KEYNOTE-407 (34 1n bratul de tratament cu pembrolizumab administrat in asociere si 31 in bratul de
control). In cadrul acestui subgrup al studiului, au fost raportate RR=0,81 [If 95%: 0,43 — 1,55] pentru
SG, RR=0,61 [I1 95%: 0,34 — 1,09] pentru SFP si RRO de 62% si 45% in cazul pembrolizumab
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administrat in asociere comparativ cu chimioterapia. Datele privind eficacitatea pembrolizumab
administrat 1n asociere cu chimioterapia care contine saruri de platina la aceasta categorie de pacienti
sunt limitate.

KEYNOTE-010: Studiu controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, tratati anterior cu chimioterapie
Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate Tn KEYNOTE-010, un studiu multicentric,
deschis, controlat, de evaluare a tratamentului in NSCLC avansat, la pacienti tratati anterior cu
chimioterapie care contine saruri de platina. Pacientii au prezentat expresie PD-L1 cu un STP > 1%
utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacientii cu mutatie de activare a EGFR sau
translocatie ALK au prezentat, de asemenea, progresia bolii la utilizarea tratamentului aprobat pentru
aceste mutatii Tnainte de a li se administra pembrolizumab. Pacientii au fost randomizati (in raport
1:1:1) pentru a li se administra pembrolizumab intr-o doza de 2 mg/kg GC (n=344) sau

10 mg/kg GC (n=346) la interval de 3 saptdmani sau docetaxel intr-o doza de 75 mg/m? la interval de

exclus pacientii cu boala autoimund, cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare sau cei care au fost expusi la doze de radioterapie toracica de peste 30 Gy in cele
26 saptamani anterioare. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani.

Caracteristicile initiale pentru aceastd populatie au inclus: varsta mediana 63 ani (42% cu varsta de

65 ani sau peste); 61% barbati; 72% de rasa caucaziana si 21% asiatici, iar 34% si 66% cu un status de
performantd ECOG 0, respectiv 1. Caracteristicile bolii au fost scuamos (21%) si non-scuamos (70%);
stadiul ITTA (2%); stadiul I1IB (7%); stadiul IV (91%); metastaze cerebrale stabile (15%), iar incidenta
mutatiilor a fost EGFR (8%) sau ALK (1%). Tratamentul anterior a inclus o schema bazata pe dublete
ale platinei (100%); pacientilor li s-au administrat una (69%) sau doud sau mai multe (29%) linii de
tratament.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului.
Tabelul 20 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru intreaga populatie (STP > 1%) si
pentru pacientii cu STP > 50%, iar Figura 18 ilustreaza curba Kaplan-Meier corespunzatoare

SG (STP = 1%), pe baza unei analize finale cu durata mediana a perioadei de monitorizare de

42,6 luni.
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Tabelul 20: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 2 mg/kg GC sau
10 mg/kg GC la interval de 3 saptimaéni, la pacientii cu NSCLC tratati anterior, inclusi in
studiul KEYNOTE-010

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
2 mg/kg GC la
interval de
3 saptimani

Pembrolizumab
10 mg/kg GC la
interval de
3 saptamani

Docetaxel
75 mg/m’ la
interval de
3 saptimani

STP >1%

Numar de pacienti 344 346 343
SG

Numar (%) de pacienti la care a 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)

survenit evenimentul

Risc relativ” (IT 95%)

0,77 (0,66 - 0,91)

0,61 (0,52 - 0,73)

Valoarea p’

0,00128

< 0,001

8,4 (7,6-9,5)

Durata mediana exprimata in luni 10,4 (9,5-11,9) 13,2 (11,2 -16,7)
(11 95%)
SFP?

Numér (%) de pacienti la care a 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)

survenit evenimentul

Risc relativ’ (If 95%) 0,88 (0,75-1,04) | 0,75 (0,63 - 0,89)

Valoarea p’ 0,065 < 0,001 -

Durata mediana exprimata in luni 3,9(3,1-4,1) 4,0 (2,7-4.,5) 4,1(3,8-4)5)

(11 95%)

Rata riaspunsului obiectiv*

RRO % (11 95%) 20% (16 - 25) 21% (17 - 26) 9% (6 - 13)
Réspuns complet 2% 3% 0%
Réspuns partial 18% 18% 9%

Durata riaspunsului®$
Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa 37,8 7,1
(interval) (2,8 - 46,2+) (2,0+ - 49 34) (1,4+ - 16,8)
% raspuns persistent! 42% 43% 6%
STP > 50%

Numdr de pacienti 139 151 152
SG

Numér (%) de pacienti la care a 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

survenit evenimentul

Risc relativ’ (I 95%)

0,56 (0,43 - 0,74)

0,50 (0,38 - 0,65)

Valoarea p’

< 0,001

< 0,001

Durata mediana exprimata in luni
(I1 95%)

15,8 (10,8 — 22,5)

18,7 (12,1 —25,3)

8,2 (6,4—9.8)

SFP*

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

107 (77%)

115 (76%)

138 (91%)

Risc relativ” (IT 95%)

0,59 (0,45 - 0,77)

0,53 (0,41 - 0,70)

Valoarea p'

< 0,001

<0,001

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

Durata mediana exprimata in luni 5,3(4,1-179) 5,2 (4,1-8,1)
(11 95%)
Rata riaspunsului obiectiv*
RRO % (1f 95%) 32% (24 - 40) 32% (25 - 41) 9% (5 - 14)
Raspuns complet 4% 4% 0%
Réspuns partial 27% 28% 9%
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Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
2 mg/kg GC la
interval de
3 siptamani

Pembrolizumab
10 mg/kg GC la
interval de
3 siptaméni

Docetaxel
75 mg/m’ la
interval de
3 siptamani

Durata riaspunsului*

Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa 37,5 8,1
(interval) (2,8 - 44,0+) (2,0+ - 49,3+) (2,6 - 16,8)
% raspuns persistent! 55% 47% 8%

*

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu docetaxel) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Pe baza testului log-rank stratificat

Evaluat prin BICR utilizdnd RECIST 1.1

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca rdspuns complet sau raspuns partial

Raspunsul persistent include toti respondentii care la momentul analizei erau in viata, fara progresia bolii, nu au
initiat tratamente antineoplazice noi si nu s-a determinat ca au fost pierduti din urmarire

& e+ —k

Figura 18: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale in functie de bratul de
tratament in studiul KEYNOTE-010 (pacienti care au prezentat expresie PD-L1 cu un
STP > 1%, populatia cu intentie de tratament)
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Rezultatele de eficacitate au fost similare pentru bratele de tratament cu pembrolizumab 2 mg/kg GC
si 10 mg/kg GC. Rezultatele de eficacitate privind SG au fost consecvente, indiferent de durata

perioadei de timp de la prelevarea specimenului de tesut tumoral (recent comparativ cu anterior), pe
baza unei comparatii intre grupuri.

In cadrul analizelor de subgrup, a fost observat un beneficiu redus al pembrolizumab, comparativ cu
docetaxel, in ceea ce priveste supravietuirea la pacientii care nu au fost niciodata fumatori sau la
pacientii cu tumori prezentand mutatii de activare a EGFR carora li s-a administrat cel putin
chimioterapie care contine saruri de platina si un inhibitor de tirozin kinaza; cu toate acestea, din cauza
numarului mic de pacienti, nu se poate ajunge la concluzii definitive pe baza acestor date.

64




Eficacitatea si siguranta pembrolizumab la pacientii cu tumori care nu exprima PD-L1 nu au fost
stabilite.

Mezoteliom pleural malign
KEYNOTE-483: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu mezoteliom pleural
malign (MPM) nerezecabil, avansat sau metastazat, netratat
Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri
de platind a fost investigatd in KEYNOTE-483, un studiu multicentric, randomizat, deschis, controlat
activ. Criteriile cheie de eligibilitate au fost MPM nerezecabil avansat sau metastazat, fara niciun
tratament sistemic anterior pentru afectiunea avansatid/metastazata. Pacientii au fost inclusi indiferent
de expresia tumorald a PD-L1. Pacientii cu boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic in
decurs de 3 ani anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare nu au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de subtipul histologic
(epitelioid, comparativ cu non-epitelioid). Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) catre unul dintre
urmadtoarele brate de tratament; toate medicamentele de studiu au fost administrate in perfuzie
intravenoasa:
e Pembrolizumab 200 mg impreund cu pemetrexed 500 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? sau
carboplatind ASC 5-6 mg/ml si minut in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 zile timp de pana la
6 cicluri, urmate de pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptdmani (n=222).
Pembrolizumab a fost administrat inainte de chimioterapie in Ziua 1.
e Pemetrexed 500 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? sau carboplatind ASC 5-6 mg/ml si minut in
Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 zile timp de pana la 6 cicluri (n=218).

Tratamentul cu pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii conform determinarii
investigatorului, utilizand criteriile RECIST 1.1 modificate pentru mezoteliom (mRECIST), pana la

efectuata la interval de 6 saptaméani timp de 18 sdptdmani si ulterior la interval de 12 sdptdmani.

In randul celor 95 pacienti cu histologie de tip non-epitelioid din KEYNOTE-483, caracteristicile
initiale au fost: varsta mediana de 71 ani (interval: 48-85 ani), cu 76% avénd varsta de 65 ani sau
peste; 83% barbati; 85% de rasa caucaziana, 15% de rasa neraportata sau necunoscutd; 1% hispanici
sau latini, iar 44% si 56% cu un status de performanta ECOG de 0, sau respectiv 1.

Criteriul principal de evaluare a eficacitétii a fost SG. Criteriile suplimentare de evaluare a eficacitatii
au fost SFP, RRO si durata raspunsului, pe baza evaludrii prin BICR utilizind mRECIST. in cadrul
populatiei generale, studiul a demonstrat o Tmbunétatire semnificativa statistic a

SG [0,79 (11 95% 0,64 - 0,98; Valoarea p 0,0162)] si SFP [0,80 (1f 95% 0,65 - 0,99;

Valoarea p 0,0194)] la analiza finala si a RRO [52% (I 95% 45 - 59)] comparativ cu

[29% (I 95% 23 - 35) Valoarea p < 0,00001] la analiza intermediari, la pacientii randomizati pentru a
li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu pacientii randomizati
pentru a li se administra numai chimioterapie. Tabelul 21 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitétii, iar Figurile 19 si 20 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG si SFP, pe baza
analizei finale, cu o durata mediana a perioadei de monitorizare de 9,8 luni (interval: 0,9 pana la

60,3 luni), la pacientii cu mezoteliom pleural malign non-epitelioid.
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Tabelul 21: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-483 pentru pacientii cu mezoteliom

pleural malign non-epitelioid

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Pemetrexed +
200 mg la interval de Chimioterapie pe baza de
3 saptamani + saruri de platina
Pemetrexed + (n=49)
Chimioterapie pe baza de
saruri de platina
(n=46)
SG
Numar (%) de pacienti la care a 37 (80%) 44 (90%)

survenit evenimentul

Risc relativ® (IT 95%)

0,57 (0,36 - 0,89)

Durata mediand exprimata in
luni® (11 95%)

12,3 (8,7-21,2)

8,2 (5,8-9.8)

SFP

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

36 (78%)

38 (78%)

Risc relativ” (IT 95%)

0,47 (0,29 - 0,77)

Durata mediana exprimata in
luni® (11 95%)

7,1 (4,5-9,8)

4,5(4,0-6,4)

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (11 95%)*

41% (27 - 57) |

6% (1-17)

Durata raspunsului’

Durata mediana exprimata in luni

(interval)

11,1 (1,3+- 38,9+)

4,0 (2,4+-5,2)

*

covariabila

' Din metoda limiti de produs (Kaplan-Meier) pentru datele cenzurate
! Pe baza metodei exacte pentru datele binomiale

Pe baza modelului de regresie Cox utilizdnd metoda Efron de analiza a evenimentelor legate, cu tratamentul drept
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Figura 19: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale la pacientii cu MPM
non-epitelioid in studiul KEYNOTE-483
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Figura 20: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii la pacientii
cu MPM non-epitelioid in studiul KEYNOTE-483
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Limfom Hodgkin clasic
KEYNOTE-204: Studiu controlat efectuat la pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau
refractar
Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatda in KEYNOTE-204, un studiu randomizat, deschis,
controlat activ, efectuat la 304 pacienti cu LHc recidivat sau refractar. Pacientii cu pneumonita activa,
non-infectioasd, un TCSH alogen efectuat in ultimii 5 ani (sau > 5 ani, dar cu aparitia simptomelor de
BGcQ), boald autoimuna activd, o afectiune medicala care a necesitat tratament imunosupresor sau o
infectie activa care a necesitat tratament sistemic nu au fost eligibili pentru studiu. Randomizarea a
fost stratificata in functie de TACS efectuat anterior (da comparativ cu nu) si de statusul bolii dupa
tratamentul de prima linie (primar refractar comparativ cu recidiva la mai putin de 12 luni dupa
finalizare, comparativ cu recidiva la 12 luni sau mai mult dupa finalizare). Pacientii au fost
randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmétoarele brate de tratament:

e Pembrolizumab 200 mg administrat intravenos la interval de 3 saptamani

e Brentuximab vedotin (BV) 1,8 mg/kg GC administrat intravenos la interval de 3 sdptamani.

Pacientilor 1i s-a administrat pembrolizumab 200 mg intravenos la interval de 3 saptamani pana la

prezent sunt disponibile date limitate cu privire la durata raspunsului dupa intreruperea administrarii
pembrolizumab la ciclul 35. Raspunsul a fost evaluat la interval de 12 sdptamani, prima evaluare dupa
momentul initial fiind planificata la saptdmana 12.
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In randul celor 304 pacienti din KEYNOTE-204, existi o subpopulatie formata din 112 pacienti care
au prezentat esec la transplant inainte de Tnrolare si 137 care au prezentat esec in urma a 2 sau mai
multe tratamente anterioare si nu au fost eligibili pentru TACS la momentul Inroldrii. Caracteristicile
initiale ale acestor 249 pacienti au fost: varsta mediana 34 ani (11% cu varsta de 65 ani sau peste);
56% de sex masculin; 80% de rasa caucaziana si 7% asiatici, iar 58% si 41% cu un status de
performantd ECOG de O si respectiv 1. Aproximativ 30% au fost refractari la chimioterapia de prima
linie, iar la ~45% s-a efectuat anterior TACS. Scleroza nodulara a fost subtipul histologic al LHc mai
reprezentat (~81%), iar boala voluminoasa, simptomele B si afectarea maduvei osoase au fost prezente
la aproximativ 21%, 28% si respectiv 4% dintre pacienti.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP, iar criteriul secundar de evaluare a eficacitatii a
fost RRO, ambele evaluate prin BICR in conformitate cu criteriile Grupului de Lucru International
(International Working Group - IWG) revizuite in 2007. Criteriul principal suplimentar de evaluare a
eficacitatii, SG, nu a fost evaluat oficial la momentul analizei. La populatia ITT, durata mediana a
perioadei de monitorizare pentru 151 pacienti tratati cu pembrolizumab a fost de 24,9 luni (interval:
1,8 pana la 42,0 luni). Analiza initiali a avut ca rezultat un RR pentru SFP de 0,65 (I 95%:

0,48 - 0,88), cu Valoarea p unilaterald de 0,0027. RRO a fost de 66% pentru pembrolizumab,
comparativ cu 54% pentru tratamentul standard, cu o Valoare p de 0,0225. Tabelul 22 prezinta
rezultatele de eficacitate la subpopulatie. Rezultatele de eficacitate la aceasta subpopulatie au fost in
concordanti cu cele de la populatia ITT. Curba Kaplan-Meier corespunzatoare SFP pentru aceasta
subpopulatie este ilustrata in Figura 21.

Tabelul 22: Rezultate de eficacitate la pacientii cu LHc care au prezentat esec la transplant
inainte de inrolare sau care au prezentat esec in urma a 2 sau mai multe tratamente anterioare
si nu au fost eligibili pentru TACS in KEYNOTE-204

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Brentuximab
vedotin
200 mg la interval 1,8 mg/kg GC la
de 3 saptamani interval de
n=124 3 siptimani
n=125
SFP
Numar (%) de pacienti la care a survenit 68 (55%) 75 (60%)
evenimentul
Risc relativ’ (I 95%) 0,66 (0,47 - 0,92)
Durata mediani exprimati in luni (I 95%) 12,6(8,7-194) | 82(56-8%8)
Rata raspunsului obiectiv
RRO* % (11 95%) 65% (56,3 - 73,6) 54% (45,3 - 63,3)
Réspuns complet 27% 22%
Réspuns partial 39% 33%
Boala stabila 12% 23%
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni (interval) 20,5 (0,0+ - 33,2+) 11,2 (0,0+ - 33,9+)
Numir (%) de pacienti cu durata > 6 luni 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Numar (%) de pacienti cu durata > 12 luni 37 (61,7%) 17 (49,0%)

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
t Pe baza pacientilor cu cel mai bun rispuns global, ca rispuns complet sau partial
T Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 21: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii in functie de
bratul de tratament la pacientii cu LHc care au prezentat esec la transplant inainte de inrolare
sau care au prezentat esec in urma a 2 sau mai multe tratamente anterioare si nu au fost eligibili
pentru TACS in KEYNOTE-204
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KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013: Studii deschise efectuate la pacienti cu LHc recidivat sau refractar
Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013, doua studii
multicentrice, deschise, de evaluare a tratamentului la 241 pacienti cu LHc. Aceste studii au inclus
pacienti la care au esuat TACS si tratamentul cu BV, care nu au fost eligibili pentru TACS deoarece
nu au reusit sa obtind o remisiune completa sau partiald la chimioterapia de salvare, in conditiile
esecului tratamentului cu BV sau care au esuat la TACS fara sa li se fi administrat tratament cu BV.
Cinci subiecti din studiu nu au fost eligibili pentru TACS din alte motive decét esecul la chimioterapia
de salvare. Ambele studii au inclus pacienti indiferent de exprimarea PD-L1. Pacientii cu pneumonita
activa, non-infectioasa, un transplant alogen efectuat in ultimii 5 ani (sau > 5 ani, dar cu aparitia
BGcG), boala autoimuna activa sau o afectiune medicald care a necesitat tratament cu
imunosupresoare nu au fost eligibili pentru niciun studiu. Pacientilor li s-a administrat pembrolizumab
200 mg la interval de 3 saptamani (n=210; KEYNOTE-087) sau 10 mg/kg GC la interval de

progresiei bolii.

In randul pacientilor din KEYNOTE-087, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 35 ani (9% cu
varsta de 65 ani sau peste); 54% de sex masculin; 88% de rasa caucaziana; iar 49% si 51% au avut un
status de performanta ECOG de 0 si respectiv 1. Numarul median de linii anterioare de tratament
administrate pentru LHc a fost de 4 (interval: 1 pana la 12). Un procent de 81% au fost refractari la cel
putin un tratament anterior, incluzand 34% care au fost refractari la tratamentul de prima linie. La un
procent de 61% dintre pacienti s-a efectuat TACS, 38% nu au fost eligibili pentru transplant; la 17%
nu s-a utilizat anterior brentuximab vedotin; iar 37% dintre pacienti au efectuat anterior radioterapie.
Subtipurile afectiunii au fost 81% cu scleroza nodulara, 11% cu celularitate mixta, 4% bogat limfocitar
si 2% cu depletie limfocitara.
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In randul pacientilor din KEYNOTE-013, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 32 ani (7% cu
varsta de 65 ani sau peste); 58% de sex masculin; 94% de rasa caucaziand; iar 45% si 55% au avut un
status de performanta ECOG de 0 si respectiv 1. Numarul median de linii anterioare de tratament
administrate pentru LHc a fost de 5 (interval: 2 pana la 15). Un procent de 84% au fost refractari la cel
putin un tratament anterior, incluzand 35% care au fost refractari la tratamentul de prima linie. La un
procent de 74% dintre pacienti s-a efectuat TACS, 26% nu au fost eligibili pentru transplant; iar 45%
dintre pacienti au efectuat anterior radioterapie. Subtipurile afectiunii au fost 97% cu scleroza nodulara
si 3% cu celularitate mixta.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii (RRO si RRC) au fost evaluate prin BICR in
conformitate cu criteriile IWG din 2007. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost durata
raspunsului, SFP si SG. Raspunsul a fost evaluat in KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013 la interval de
12 si respectiv 8 sdaptamani, prima evaluare dupa momentul initial fiind planificata la sdptamana 12.
Principalele rezultate de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 23.

Tabelul 23: Rezultate de eficacitate in studiile KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013"

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 sdptamani
n=210

Pembrolizumab

10 mg/kg GC la interval de

2 saptamani
n=31

Rata rispunsului obiectiv*

RRO % (11 95%)

71% (64,8 - 77.,4)

58% (39,1 — 75,5)

Remisiune completa

28%

19%

Remisiune partiald

44%

39%

Durata riaspunsului*

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

16,6 (0,0+ - 62,1+)"

Nu a fost atinsa
(030+ - 4576+)ﬂ

% cu durata > 12 luni 59%" 70%"
% cu durata > 24 luni 459,58 -
% cu durata > 60 luni 25% -

Timpul péna la raspuns

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

2,8 (2,1 — 16,5)8

2,8 (2,4 —8,6)"

SG

Numér (%) de pacienti la care a

o o,
survenit evenimentul 59 (28%) 6 (19%)
Rata SG la 12 luni 96% 87%
Rata SG la 24 luni 91% 87%
Rata SG la 60 luni 71% —

e R ¥

emisie de pozitroni (TC PET)

Durata mediana a perioadei de monitorizare de 62,9 luni
Durata mediana a perioadei de monitorizare de 52,8 luni
Evaluat prin BICR in conformitate cu criteriile IWG din 2007, pe baza examinarilor prin tomografie computerizata cu

Pe baza pacientilor (n=150) cu raspuns la evaluarea independenta
Pe baza pacientilor (n=18) cu raspuns la evaluarea independenta

Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 62 pacienti cu raspunsuri timp de 12 luni sau mai mult
Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 7 pacienti cu raspunsuri timp de 12 luni sau mai mult
Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 37 pacienti cu raspunsuri timp de 24 luni sau mai mult
Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 4 pacienti cu raspunsuri timp de 60 luni sau mai mult

N

Eficacitatea la pacientii varstnici

Per ansamblu, 46 pacienti cu LHc cu vérsta > 65 ani au fost tratati cu pembrolizumab in cadrul
studiilor KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 si KEYNOTE-204. Datele provenite de la acesti pacienti
sunt prea limitate pentru a formula orice concluzie privind eficacitatea la aceasta categorie de pacienti.
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Carcinom urotelial

KEYNOTE-A39: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere cu enfortumab vedotin pentru
tratamentul de primd linie al carcinomului urotelial nerezecabil sau metastatic

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu enfortumab vedotin a fost investigata in
KEYNOTE-A39, un studiu deschis, multicentric, randomizat, controlat activ, care a inclus

886 pacienti cu carcinom urotelial nerezecabil sau metastatic. Studiul a exclus pacientii cu boala
autoimuna sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare, metastaze
active la nivelul SNC, prezenta neuropatiei senzoriale sau motorii de grad > 2 sau diabet zaharat
necontrolat, definit prin valori ale hemoglobinei A1C (HbA1c) > 8% sau valori ale HbAlc > 7% cu
simptome asociate diabetului zaharat, pneumonita sau alte forme de boala pulmonara interstitiala.
Pacientii carora li s-a administrat chimioterapie neoadjuvanta sau pacientii carora li s-a administrat
chimioterapie adjuvanta dupa cistectomie au fost inclusi 1n studiu daca recurenta a fost la > 12 luni de
la finalizarea tratamentului. Pacientii au fost considerati ca nefiind eligibili pentru administrarea de
cisplatina daca au prezentat cel putin unul dintre urmatoarele criterii: raté a filtrarii

glomerulare 30-59 ml/minut, status de performantd ECOG > 2, pierdere a auzului de grad > 2 sau
insuficienta cardiaca clasa III NYHA. Pacientilor randomizati in bratul de tratament cu gemcitabina si
chimioterapie pe baza de saruri de platind li s-a permis administrarea imunoterapiei de intretinere.
Randomizarea a fost stratificata in functie de eligibilitatea la administrarea de cisplatina (eligibil sau
nefiind eligibil), expresia PD-L1 (CPS > 10 sau CPS < 10 utilizand kit-ul

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™) si metastazele hepatice (prezente sau absente). Pacientii au fost
randomizati (in raport 1:1) catre unul dintre urmatoarele brate de tratament; toate medicamentele de
studiu au fost administrate in perfuzie intravenoasa;

. Pembrolizumab 200 mg pe durata a 30 minute in Ziua 1 si enfortumab vedotin
1,25 mg/kg in Zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile.
o Gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 si cisplatind 70 mg/m? sau carboplatina

(ASC 4,5 sau 5 mg/ml si minut, in conformitate cu ghidurile locale) in Ziua 1 a
fiecarui ciclu de 21 zile, conform alegerii investigatorului.

Tratamentul cu pembrolizumab si enfortumab vedotin a continuat pana la confirmarea progresiei bolii
perioada de maxim 35 cicluri (pana la aproximativ 2 ani). Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata
la interval de 9 saptamani timp de 18 luni si ulterior la interval de 12 saptdmani.

In randul celor 886 pacienti cu carcinom urotelial, caracteristicile initiale au fost: varsta mediani

69 ani; 77% barbati; si 67% de rasa caucaziand. Un procent de 95% au avut boala in stadiul M1 si 5%
au avut boald 1n stadiul MO. Un procent de 73% au avut o tumora primara localizata in tractul inferior
si 27% in tractul superior. Un procent de 54% au fost eligibili pentru administrarea de cisplatind, 58%
au avut CPS PD-L1 > 10 si 72% au avut metastaze viscerale, incluzadnd 22% cu metastaze hepatice.
Un procent de 20% au avut functie renald normald, iar 37%, 41% si 2% au fost caracterizati prin
insuficientd renald usoard, moderata sau, respectiv, severd. Un procent de 97% au avut status de
performantd ECOG de 0-1 si 3% au avut status de performanta ECOG de 2. Un procent de 85% au
avut histologie de carcinom cu celule de tranzitie (TCC, transitional cell carcinoma), 2% au avut TCC
cu alta histologie si 6% au avut TCC cu diferentiere de tip scuamos. La un procent de 32% dintre
pacientii din bratul de tratament cu gemcitabina si chimioterapie pe baza de saruri de platina s-a
administrat imunoterapie de Intretinere.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP, pe baza evaluérii prin BICR utilizand
RECIST vl1.1 si SG. Criteriile secundare de evaluare au fost RRO si durata raspunsului, pe baza
evaluarii prin BICR utilizand RECIST v1.1 si intervalul de timp pana la progresia durerii (TTPP, time
to pain progression).

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG, SFP si RRO la pacientii randomizati

pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu enfortumab vedotin, comparativ cu pacientii
randomizati pentru a li se administra gemcitabina si chimioterapie pe baza de saruri de platina.
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Durata mediana a perioadei de monitorizare pentru 442 pacienti tratati cu pembrolizumab si
enfortumab vedotin a fost de 17,3 luni (interval: 0,3 pana la 37,2 luni). Rezultatele cheie de evaluare a
eficacitatii sunt prezentate in Tabelul 24 si Figurile 22 si 23.

Tabelul 24: Rezultate de eficacitate in studiul KEYNOTE-A39

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptamani in asociere
cu Enfortumab vedotin

n=442

Gemcitabina +
Chimioterapie pe baza
de saruri de platina cu
sau fira imunoterapie

de intretinere

n=444

SG

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

133 (30%)

226 (51%)

Durata mediand exprimati in luni (Il 95%)

31,5 (25,4 - NR)

16,1 (13,9 - 18,3)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,47 (0,38 - 0,58)

Valoarea p’

<0,00001

SFP

Numér (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

223 (50%)

307 (69%)

Durata mediani exprimati in luni (I 95%)

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

6,3 (6,2 - 6,5)

Risc relativ” (IT 95%)

0,45 (0,38 - 0,54)

Valoarea p'

<0,00001

Rata rispunsului obiectiv?

RRO % (11 95%)

68% (63,1 -72,1)

44% (39,7 - 49.2)

Valoarea p'

<0,00001

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

NR
(2,0+ - 28,3+)

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

Pe baza modelului de regresie stratificat Cox al riscului proportional
Valoarea p bilaterala pe baza testului log-rank stratificat

Include doar pacientii cu boala cuantificabila la momentul initial

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns global, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

I Valoarea p bilaterala pe baza testului Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de expresia PD-L1, eligibilitatea

la administrarea de cisplatina si metastazele hepatice

NR = Nu a fost atinsa
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Figura 22: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale in
studiul KEYNOTE-A39
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Chimioterapie 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0
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Figura 23: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii in
studiul KEYNOTE-A39
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Pembrolizumab + EV 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Chimioterapie 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

KEYNOTE-045: Studiu controlat efectuat la pacienti cu carcinom urotelial cdarora li s-a administrat
anterior chimioterapie care contine saruri de platina

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost evaluate in KEYNOTE-045, un studiu multicentric,
deschis, randomizat (1:1), controlat, de evaluare a tratamentului in carcinomul urotelial local avansat
sau metastatic, la pacienti care au prezentat progresia bolii n timpul sau ulterior chimioterapiei care
contine saruri de platina. Pacientilor trebuia sa li se fi administrat o schema de tratament de prima linie
continand sdruri de platina pentru boala locala avansata/metastaticd sau ca tratament
neoadjuvant/adjuvant, cu recurenta/progresie a bolii in interval de < 12 luni dupa terminarea
tratamentului. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra fie pembrolizumab
intr-o doza de 200 mg la interval de 3 sdptamani (n=270), fie oricare dintre urmatoarele scheme de
chimioterapie administrate toate intravenos la interval de 3 saptaméani (n=272), conform alegerii
investigatorului: paclitaxel 175 mg/m? (n=84), docetaxel 75 mg/m? (n=84) sau vinflunina

.....

sau confirmarea progresiei bolii. A fost permisa continuarea tratamentului dincolo de progresia bolii in
conditiile 1n care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si s-a considerat cd a obtinut un
beneficiu clinic, conform aprecierii investigatorului. Pacientii care nu au prezentat progresia bolii au
putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu boald autoimuna, cu o
afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare si pacientii cu mai mult de 2 linii
anterioare de chimioterapie sistemica pentru carcinomul urotelial metastatic. Trebuia ca pacientii cu
un status de performanta ECOG de 2 sa prezinte o valoare a hemoglobinei > 10 g/dl, sa nu aiba
metastaze hepatice si sa li se fi administrat ultima doza a ultimei scheme de chimioterapie anterioare la
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interval de > 3 luni Tnainte de inrolare. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la 9 saptamani
dupa prima doza, apoi la interval de 6 saptaméani pe parcursul primului an si ulterior la interval de
12 saptamani.

In randul celor 542 pacienti randomizati din KEYNOTE-045, caracteristicile initiale au fost: varsta
mediana 66 ani (interval: 26 pana la 88), 58% cu varsta de 65 ani sau peste; 74% barbati; 72% de rasa
caucaziana si 23% asiatici; 56% au avut un status de performanta ECOG de 1 si 1% au avut un status
de performanta ECOG de 2; iar 96% au avut boala in stadiul M1 si 4% boala in stadiul M0O. Un
procent de 87% dintre pacienti au avut metastaze viscerale, incluzand 34% cu metastaze hepatice. Un
procent de 86% au avut o tumora primara localizata in tractul inferior si 14% au avut o tumora primara
localizata in tractul superior. Un procent de 15% dintre pacienti au prezentat progresia bolii ulterior
chimioterapiei anterioare neoadjuvante sau adjuvante care contine saruri de platina. La un procent de
21% s-au administrat 2 scheme terapeutice sistemice anterioare pentru statusul metastatic. La un
procent de 76% dintre pacienti s-a administrat anterior cisplatina, la 23% s-a administrat anterior
carboplatind, iar 1% au fost tratati cu alte scheme terapeutice pe baza de séruri de platina.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST vl1.1. Criteriile secundare de evaluare au fost RRO (pe baza evaludrii prin BICR utilizand
RECIST vl1.1) si durata raspunsului. Tabelul 25 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii
pentru populatia ITT, la analiza finald. Pe baza analizei finale, curba Kaplan-Meier corespunzatoare
SG este ilustratd In Figura 24. Studiul a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale SG si RRO
pentru pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab comparativ cu chimioterapia. Nu
a existat nicio diferentd semnificativa statistic intre pembrolizumab si chimioterapie cu privire la SFP.

76



Tabelul 25: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 saptimani, la pacientii cu carcinom urotelial tratati anterior cu chimioterapie, in
studiul KEYNOTE-045

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval
de 3 saptamani n=272
n=270

SG

Numér (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

200 (74%)

219 (81%)

Risc relativ” (IT 95%)

0,70 (

0,57 - 0,85)

Valoarea p'

< 0,001

Durata mediani exprimati in luni (I 95%)

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

| 73(6,1-8,0)

SFP*

Numér (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

233 (86%)

237 (87%)

Risc relativ” (IT 95%)

0,96 (

0,79 - 1,16)

Valoarea p’

0,313

Durata mediani exprimati in luni (I 95%)

2,1(2,0-22)

| 33(24-3.6)

Rata raspunsului obiectiv*

RRO % (11 95%)

21% (16 - 27)

| 11%(8-15)

Valoarea p°

< 0,001

Réspuns complet 9% 3%
Réspuns partial 12% 8%
Boala stabila 17% 34%
Durata raspunsului-Y
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa 4,4
(1,6+ - 30,0+) (1,4+ - 29,9+)
Numir (%") de pacienti cu durata > 6 luni 46 (84%) 8 (47%)
Numir (%") de pacienti cu durata > 12 luni 35 (68%) 5 (35%)

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al riscului

proportional

Pe baza testului log-rank stratificat
Evaluat prin BICR utilizdnd RECIST 1.1
Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen

I —A wn o+

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 24: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-045 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul studiului KEYNOTE-045 a fost efectuati o analiza la pacientii care au avut CPS PD-L1 < 10
[pembrolizumab: n=186 (69%) comparativ cu chimioterapia: n=176 (65%)] sau > 10 [pembrolizumab:
n=74 (27%) comparativ cu chimioterapia: n=90 (33%)], atat in bratul de tratament cu pembrolizumab,
cat si In cel cu chimioterapie (vezi Tabelul 26).

Tabelul 26: SG in functie de expresia PD-L.1

Expresia PD-L1 Pembrolizumab | Chimioterapie
SG in functie de expresia PD-L1 Risc relativ’
Numir (%) de pacienti la care a survenit (i 95%)
evenimentul”
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59 - 0,95)
CPS >10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37 - 0,81)

Pe baza analizei finale

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al riscului
proportional

Rezultatele raportate de catre pacient (PRO - Patient-reported outcomes) au fost evaluate utilizand
chestionarul EORTC QLQ-C30. Conform EORTC QLQ-C30, a fost observat un timp prelungit pana
la deteriorarea scorului status al sanatétii globale/calitatea vietii (QoL) pentru pacientii tratati cu
pembrolizumab comparativ cu chimioterapie selectati de investigator (RR: 0,70; If 95%: 0,55 — 0,90).
Pe durata a 15 sdptamani de monitorizare, pacientii tratati cu pembrolizumab au prezentat un scor
status al sanatatii globale/QoL stabil, In timp ce cei tratati cu chimioterapie selectata de investigator au
avut reduceri ale scorului status al sanatatii globale/QoL. Aceste rezultate trebuie interpretate in
contextul modelului de studiu deschis si, prin urmare, este necesara precautie.
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KEYNOTE-052: Studiu deschis efectuat la pacienti cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatind

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost studiate in KEYNOTE-052, un studiu multicentric,
deschis, de evaluare a tratamentului in carcinomul urotelial local avansat sau metastatic, la pacienti
care nu au fost eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind. Pacientilor li s-a administrat
pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la interval de 3 saptdmani pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile sau confirmarea progresiei bolii. A fost permisa continuarea tratamentului dincolo de
progresia bolii in conditiile Tn care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si s-a considerat ca
a obtinut un beneficiu clinic, conform aprecierii investigatorului. Pacientii care nu au prezentat
progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu boala
autoimuna sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare. Evaluarea
statusului tumoral a fost efectuata la 9 saptamani dupa prima doza, apoi la interval de 6 saptamani pe
parcursul primului an si ulterior la interval de 12 saptdmani.

In randul a 370 pacienti cu carcinom urotelial care nu au fost eligibili pentru chimioterapie care
contine cisplatind, caracteristicile initiale au fost: varsta mediand 74 ani (82% cu varsta de 65 ani sau
peste); 77% barbati; iar 89% de rasa caucaziana si 7% asiatici. Un procent de 88% au avut boala in
stadiul M1 si 12% au avut boala 1n stadiul MO. Un procent de 85% dintre pacienti au avut metastaze
viscerale, incluzand 21% cu metastaze hepatice. Motivele lipsei de eligibilitate pentru cisplatind au
inclus: valoare a clearance-ului creatininei la momentul initial < 60 ml/minut (50%), status de
performantd ECOG de 2 (32%), status de performantd ECOG de 2 si valoare a clearance-ului
creatininei la momentul initial < 60 ml/minut (9%), si altele (insuficienta cardiacd Clasa III, neuropatie
periferica gradul 2 sau mai mare si pierdere a auzului gradul 2 sau mai mare; 9%). La un procent de
90% dintre pacienti nu s-a administrat tratament anterior, iar la 10% s-a administrat anterior
chimioterapie adjuvanta sau neoadjuvantd pe baza de séruri de platind. Un procent de 8§1% au avut o
tumora primara localizata in tractul inferior si 19% dintre pacienti au avut o tumora primara localizata
in tractul superior.

Criteriul principal de evaluare a eficacitétii a fost RRO, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost durata raspunsului, SFP si SG.
Tabelul 27 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru populatia din studiu la analiza
finald, pe baza unei durate mediane a perioadei de monitorizare de 11,4 luni (interval: 0,1 - 41,2 luni)
pentru toti pacientii.
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Tabelul 27: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 saptimani, la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatina, in studiul KEYNOTE-052

Criteriu final de evaluare n=370
Rata raspunsului obiectiv”
RRO % (11 95%) 29% (24 - 34)
Rata de control al boliif 47%
Raspuns complet 9%
Réspuns partial 20%
Boala stabila 18%
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni (interval) 30,1
(1,4+-35,9+)
% cu durata > 6 luni 81%*
Timpul pana la raspuns
Durata mediand exprimata in luni (interval) 2,1(1,3-9,0)
SFP*
Durata mediana exprimata in luni (I 95%) 2,2(2,1-3,4)
Rata SFP la 6 luni 33%
Rata SFP la 12 luni 22%
SG
Durata mediana exprimata in luni (IT 95%) 11,3 (9,7-13,1)
Rata SG la 6 luni 67%
Rata SG la 12 luni 47%

* Evaluat prin BICR utilizind RECIST 1.1
T Pe baza celui mai bun rispuns reprezentat de boali stabild sau mai bun decat acesta
¥ Pe baza estimarilor Kaplan-Meier; include 84 pacienti cu raspuns timp de 6 luni sau mai mult

In cadrul studiului KEYNOTE-052 a fost efectuati o analizi la pacientii care au avut tumori care au
exprimat PD-L1 cu un CPS < 10 (n=251; 68%) sau > 10 (n=110; 30%), utilizand kit-ul
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ (vezi Tabelul 28).

Tabelul 28: RRO si SG in functie de expresia PD-L1

Criteriu final de evaluare CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
Rata raspunsului obiectiv”
RRO % (1 95%) 20% (16 - 26) 47% (38 - 57)
SG
Durata mediana exprimati in luni (I 95%) 10 (8 -12) 19 (12 -29)
Rata SG la 12 luni 41% 61%

*

BICR utilizand RECIST 1.1

KEYNOTE-361 este un studiu clinic de faza III, randomizat, controlat, deschis, efectuat cu
pembrolizumab cu sau fara chimioterapie combinata pe baza de saruri de platina (adica, fie cisplatina,
fie carboplatina cu gemcitabind) comparativ cu chimioterapia ca tratament de prima linie, la subiecti
cu carcinom urotelial avansat sau metastatic. Rezultatele din KEYNOTE-361 pentru pembrolizumab
administrat in asociere cu chimioterapie nu au indicat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP, pe
baza evaludrii prin BICR utilizand RECIST 1.1. (RR 0,78; 11 95%: 0,65 - 0,93; p=0,0033) si

SG (RR 0,86; 11 95%: 0,72 - 1,02; p=0,0407) comparativ cu administrarea numai a chimioterapiei.
Conform ordinii ierarhice de testare pre-specificatd, nu s-au putut efectua teste oficiale privind
semnificatia statisticd a administrarii pembrolizumab comparativ cu chimioterapia. Rezultatele cheie
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privind eficacitatea administrarii pembrolizumab in monoterapie la pacienti pentru care carboplatina,
mai degraba decat cisplatina, a fost selectata de catre investigator ca fiind alegerea mai buna a
chimioterapiei, au fost in concordanté cu rezultatele din KEYNOTE-052. Rezultatele privind
eficacitatea la pacienti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 10 au fost similare celor din
populatia generald pentru care carboplatina a fost selectata ca alegere a chimioterapiei. Vezi

Tabelul 29 si Figurile 25 si 26.

Tabelul 29: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la

interval de 3 siptimani sau chimioterapie, la pacientii cu carcinom urotelial netratat anterior,
pentru care carboplatina, mai degraba decit cisplatina, a fost selectata de catre investigator ca
fiind alegerea mai buni a chimioterapiei, in studiul KEYNOTE-361

Criteriu final de Pembrolizumab | Chimioterapie | Pembrolizumab | Chimioterapie
evaluare CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89
Rata raspunsului
obiectiv”
RRO % (11 95%) 28% 42% 30% 46%
(21,1 -35,0) (34,8 - 49,1) (20,3 - 40,7) (35,4 -57,0)
Raspuns 10% 11% 12% 18%
complet
Raspuns partial 18% 31% 18% 28%
Durata raspunsului’
Durata mediana NR 6,3 NR (4,2 - 36,1+) 8,3
exprimata in luni (3,2+-36,1+) (1,8+-33,8+) (2,1+-33,8+)
(interval)
% cu durata > 12 luni' 57% 30% 63% 38%
SFP*
Durata mediani 32(22-55) | 67(62-81) | 39(22-68) | 7.9(6,1-93)
e>§primaté in luni
(11 95%)
Rata SFP la 12 luni 25% 24% 26% 31%
SG
Durata mediana 14,6 12,3 15,6 (8,6 -19,7) | 13,5(9,5-21,0)
e)iprimaté in luni (10,2-17,9) (10,0 - 15,5)
(I195%)
Rata SG la 12 luni 54% 51% 57% 54%

Evaluat prin BICR utilizdnd RECIST 1.1
T Pe baza estimirii Kaplan-Meier

NR = Nu a fost atinsa
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Figura 25: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-361 (populatia cu intentie de tratament, alegerea
administrarii de carboplatina)

Supravietuire globala (%)

10 1 Brat de tratament Rata SGla12 luni RataSGla24 luni RR (If 95%) Valoarea P
Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65 - 1,06) 0,0693
o Tratament standard 51% 29%

0 3 G 9 12 186 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

s o Timp (luni
Numér de subiecti cu risc P (luni)
Pembrolizumab: 170 143 127 104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

Tratament standard:196 182 158 4125 99 B6 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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Figura 26: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-361 (pacienti cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10, populatia cu
intentie de tratament, alegerea administrarii de carboplatina)
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Carcinom cu celule scuamoase al capului si gdtului

KEYNOTE-689: Studiu controlat efectuat cu tratament neoadjuvant si adjuvant, la pacienti cu
HNSCC local avansat rezecabil

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-689, un studiu randomizat, multicentric,
deschis, controlat activ, efectuat la 714 pacienti cu HNSCC local avansat rezecabil (stadiul III-TVA).
Pacientii cu boald autoimuna activa care a necesitat tratament sistemic in decurs de doi ani anteriori
tratamentului sau cu o afectiune medicald care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost
eligibili. Randomizarea a fost stratificatd in functie de localizarea primara a tumorii
(orofaringe/cavitate bucald, comparativ cu laringe, comparativ cu hipofaringe), stadiul tumoral
conform stadializarii AJCC editia a 8-a (Il comparativ cu IVA) si statusul PD-L1 (STP > 50%
comparativ cu STP < 50%).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament:

. Bratul de tratament A: Pembrolizumab administrat ca neoadjuvant 200 mg timp de
2 cicluri, inainte de rezectia chirurgicald. In decurs de 6 siptamani dupa interventia
chirurgicala, pembrolizumab 200 mg timp de 3 cicluri in asociere fie cu
radioterapie + 3 cicluri cu administrarea concomitenta de cisplatind 100 mg/m? la interval
de 3 saptdmani pentru pacientii cu caracteristici patologice cu risc ridicat dupa interventia
chirurgicala, fie numai cu radioterapie pentru pacientii fara caracteristici patologice cu
risc ridicat dupa interventia chirurgicald. Acesta a fost urmat de pembrolizumab 200 mg
la interval de 3 saptamani timp de pana la 12 cicluri.

o Bratul de tratament B: Niciun tratament neoadjuvant inainte de interventia chirurgicala.
In decurs de 6 saptamani dupa interventia chirurgical, fie radioterapie + 3 cicluri cu
administrarea concomitenta de cisplatind 100 mg/m? la interval de 3 siptimani pentru
pacientii cu caracteristici patologice cu risc ridicat dupa interventia chirurgicala, fie
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numai radioterapie pentru pacientii fara caracteristici patologice cu risc ridicat dupa
interventia chirurgicala.

Caracteristicile patologice cu risc ridicat sunt definite de confirmarea prezentei marginilor pozitive sau
a extensiei extranodale dupa rezectia chirurgicala.

Tratamentul cu pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definita pe baza
RECIST vl1.1, conform evaluarii prin BICR, pana la finalizarea tratamentului (17 cicluri), progresia
bolii care a impiedicat interventia chirurgicala definitiva, recurenta bolii In faza adjuvanta, progresia
bolii pentru cei la care nu s-au efectuat interventii chirurgicale sau s-a efectuat rezectie incompleta si
neoadjuvantd a fost efectuatd inainte de interventia chirurgicala, la saptamana 6. Dupa inceperea fazei
adjuvante, evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la 12 saptdmani dupa terminarea tratamentului
RT =+ cisplatina si apoi la interval de 3 luni pana la sfarsitul anului 3; ulterior, la interval de 6 luni pana
la sfarsitul anului 5. In bratul A, la 89% dintre pacienti s-au efectuat interventii chirurgicale,
comparativ cu 88% in bratul B. n bratul A, la 29% dintre pacienti s-a administrat cisplatina impreuna
cu efectuarea de radioterapie si la 46% s-a efectuat numai radioterapie. In bratul B, la 40% dintre
pacienti s-a administrat cisplatind Impreuna cu efectuarea de radioterapie si la 39% s-a efectuat numai
radioterapie.

In randul celor 714 pacienti din KEYNOTE-689, 682 (96%) au avut tumori care au exprimat PD-L1
cu un CPS > 1 utilizand kit-ul PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale acestor

682 pacienti au fost: varsta mediana de 60 ani (interval: 22 pana la 87), 33% cu varsta de 65 ani sau
peste; 79% barbati; 78% de rasa caucaziana, 13% asiatici si 2,5% de rasd neagra; 43% au avut status
de performanta ECOG de 1 si 79% au fost fosti/actuali fumatori. Un procent de 4% dintre tumorile
pacientilor au fost HPV-pozitive, iar 26% au avut boala in satdiul III, 74% au avut boala in

satdiul IVA.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFE, pe baza evaluarii prin BICR, definita ca
intervalul de timp de la randomizare pana la prima aparitie a oricaruia dintre urmatoarele evenimente:
progresia bolii care Tmpiedica interventia chirurgicala definitiva, recurenta sau progresia bolii locala
sau la distanta, sau decesul din orice cauza. O afectiune maligna primara secundara nu a fost
consideratd un eveniment. Criteriile suplimentare de evaluare a eficacitatii au fost RPm evaluat prin
BIPR, SG si RCp evaluat prin BIPR.

Studiul a demonstrat o imbunétatire semnificativa statistic a SFE (RR 0,73; 11 95%: 0,58 - 0,92;
Valoarea p 0,00411) la pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu
radioterapie cu sau fard administrarea concomitentd de cisplatina, comparativ cu cei randomizati
pentru a li se efectua radioterapie cu sau fara administrarea concomitenta de cisplatind, la prima
analiza intermediara pre-specificatd in populatia generald. SG nu a fost testata oficial la analiza
intermediara. Tabelul 30 prezinta rezultatele cheie de evaluare a eficacitatii pentru subgrupul
pre-specificat de pacienti ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un CPS > 1 la o duratd mediand a
perioadei de monitorizare de 27,0 luni (interval: 0,5 pana la 66,5 luni). Figurile 27 si 28 ilustreaza
Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFE si SG.
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Tabelul 30: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-689 pentru pacientii cu
expresia PD-L1 (CPS>1)

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab RT cu sau fara
200 mg la interval de cisplatina
3 saptamani n=335
impreuna cu
RT cu sau fara cisplatina
n=347
SFE
Numar (%) de pacienti la care a survenit 128 (37%) 156 (47%)
evenimentul
Durata mediana exprimatd in luni’ 59,7 (37,9 - NR) 29,6 (19,5 - 41,9)
(11 95%)
Risc relativ’ (I 95%) 0,70 (0,55 - 0,89)
Valoarea p? 0,00140
SG
Nurnér (%) de pacienti la care a survenit 106 (31%) 128 (38%)
evenimentul
Durata mediana exprimatd in luni®
(11 95%) NR (NR - NR) 61,8 (49,2 - NR)
Risc relativ’ (I 95%) 0,72 (0,56 - 0,94)

Din metoda limita de produs (Kaplan-Meier) pentru datele cenzurate

t Pe baza modelului de regresie Cox utilizind metoda Efron de analiza a evenimentelor legate, cu tratamentul drept
covariabild, stratificat in functie de localizarea primara a tumorii si stadiul tumoral

f Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat in functie de localizarea primara a tumorii si stadiul
tumoral: comparativ cu o limitd a valorii p unilaterale de 0,0124

NR = Nu a fost atinsa
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Figura 27: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira evenimente, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-689 pentru pacientii cu expresia PD-L1 (CPS > 1)
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Figura 28: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-689 pentru pacientii cu expresia PD-L1 (CPS > 1)
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KEYNOTE-048: Studiu controlat efectuat cu monoterapie si tratament asociat la pacienti cu HNSCC
netratati anterior, cu status recurent sau metastatic
Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatda in KEYNOTE-048, un studiu multicentric, randomizat,
deschis, controlat activ, efectuat la pacienti cu HNSCC la nivelul cavitatii bucale, faringelui sau
laringelui, metastatic sau recurent, confirmat histologic, carora nu li s-a administrat anterior tratament
sistemic pentru boald recurenta sau metastatica si care prin tratamentele locale au fost considerati
incurabili. Pacientii cu carcinom rinofaringian, boald autoimuna activa care a necesitat tratament
sistemic in decurs de doi ani anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat
tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili pentru studiu. Randomizarea a fost stratificata in
functie de expresia tumorala PD-L1 (STP > 50% sau < 50%), statusul HPV (pozitiv sau negativ) si
statusul de performantd ECOG (0 comparativ cu 1). Pacientii au fost randomizati in raport 1:1:1
intr-unul dintre urmétoarele brate de tratament:
e Pembrolizumab 200 mg la interval de 3 sdptadmani
e Pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptamani, carboplatind ASC 5 mg/ml si minut la
interval de 3 sdptdmani sau cisplatind 100 mg/m? la interval de 3 saptdmani si 5-FU
1 000 mg/m? si zi administrat continuu timp de 4 zile la interval de 3 sdptimani (maxim
6 cicluri de saruri de platina si 5-FU)
e Cetuximab 400 mg/m? sub forma unei doze unice de incarcare si apoi 250 mg/m? o data pe
saptdmana, carboplatind ASC 5 mg/ml si minut la interval de 3 sdptamani sau cisplatina
100 mg/m? la interval de 3 sdptdméni si 5-FU 1 000 mg/m? si zi administrat continuu timp
de 4 zile la interval de 3 saptdmani (maxim 6 cicluri de saruri de platina si 5-FU)
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Tratamentul cu pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definita pe baza
perioadi de maxim 24 luni. In cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost
considerat de catre investigator ca obtindnd un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab a fost
permisad dupa confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST. Evaluarea statusului tumoral a
fost efectuatd la saptdmana 9, apoi la interval de 6 sdptamani pe parcursul primului an si ulterior la
interval de 9 sdptdmani pana la 24 luni.

In randul celor 882 pacienti din KEYNOTE-048, 754 (85%) au avut tumori care au exprimat PD-L1
cuun CPS > 1, utilizdnd kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale acestor
754 pacienti au inclus: varsta mediana 61 ani (interval: 20 pana la 94); 36% cu varsta de 65 ani sau
peste; 82% barbati; 74% de rasa caucaziana si 19% asiatici; statusul de performantd ECOG de 1 la
61%; si 77% fosti/actuali fumatori. Caracteristicile bolii au fost: 21% status HPV pozitiv si 95% au
avut boala in stadiul IV (21% stadiul IVa, 6% stadiul IVb si 69% stadiul IVc).

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP (pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd
RECIST 1.1). Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a SG pentru toti pacientii
randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu
tratamentul standard (RR 0,72; 11 95% 0,60 - 0,87) si la pacientii ale caror tumori au exprimat

CPS PD-L1 > 1 randomizati pentru a li se administra pembrolizumab In monoterapie comparativ cu
tratamentul standard. Tabelele 31 si 32 prezinta rezultatele cheie de evaluare a eficacitatii pentru
pembrolizumab la pacienti ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un CPS > 1 in KEYNOTE-048, la
analiza finala efectuata la o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 13 luni in cazul
administrarii pembrolizumab in asociere cu chimioterapie si la o duratd mediana a perioadei de
monitorizare de 11,5 luni in cazul administrarii pembrolizumab in monoterapie. Curbele Kaplan-Meier
corespunzatoare SG pe baza analizelor finale sunt ilustrate in Figurile 29 si 30.
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Tabelul 31: Rezultatele de eficacitate pentru administrarea pembrolizumab impreuni cu
chimioterapie in KEYNOTE-048, in cazul expresiei PD-L1 (CPS > 1)

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab +
Chimioterapie pe baza
de saruri de platina +
5-FU
n=242

Tratament standard”
n=235

SG

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

177 (73%)

213 (91%)

Durata mediani exprimata in luni (I 95%)

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

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

Risc relativ’ (IT 95%)

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

Valoarea p*

0,00002

SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

212 (88%)

221 (94%)

Durata mediani exprimati in luni (I 95%)

51(4,7-62)

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

Risc relativ’ (IT 95%)

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

Valoarea p*

0,03697

Rata raspunsului obiectiv

RRO*' % (I 95%)

36% (30,3 - 42.8)

36% (29,6 - 42.2)

Réspuns complet

7%

3%

Réspuns partial

30%

33%

Valoarea p'

0,4586

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni (interval)

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

43 (12+-31,54)

54%

34%

% cu durata > 6 luni
* Cetuximab, saruri de platina si 5-FU

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

;
i Pe baza testului log-rank stratificat
§

Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial
1 Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificatd in functie de statusul ECOG (0 comparativ cu 1),
statusul HPV (pozitiv comparativ cu negativ) si statusul PD-L1 (puternic pozitiv comparativ cu nefiind puternic

pozitiv)
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Figura 29: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale pentru administrarea
pembrolizumab impreuni cu chimioterapie in KEYNOTE-048, in cazul expresiei
PD-L1 (CPS=>1)
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Tabelul 32: Rezultatele de eficacitate pentru administrarea pembrolizumab in monoterapie in
KEYNOTE-048, in cazul expresiei PD-L1 (CPS >1)

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
n=257

Tratament standard”
n=255

SG

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

197 (77%)

229 (90%)

Durata mediani exprimata in luni (Il 95%)

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

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

Risc relativ’ (IT 95%)

0,74 (0,61 - 0,90)

Valoarea p*

0,00133

SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

228 (89%)

237 (93%)

Durata mediani exprimati in luni (I 95%)

32(2,2-34

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

Risc relativ’ (IT 95%)

1,13

(0,94 - 1,36)

Valoarea p*

0,89580

Rata raspunsului obiectiv

RRO*' % (I 95%)

19,1% (14,5 - 24,4)

35% (29,1 - 41,1)

Réspuns complet

5%

3%

Réspuns partial

14%

32%

Valoarea p'

1,0000

Durata raspunsului

Durata mediand exprimata in luni (interval)

23,4 (1,5+ - 43,04)

45 (12+-38,7+)

% cu durata > 6 luni 81% 36%

* Cetuximab, siruri de platind si 5-FU

f Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

t Pe baza testului log-rank stratificat

§ Réspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

1 Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificatd in functie de statusul ECOG (0 comparativ cu 1),

statusul HPV (pozitiv comparativ cu negativ) si statusul PD-L1 (puternic pozitiv comparativ cu nefiind puternic

pozitiv)
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Figura 30: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale pentru administrarea
pembrolizumab in monoterapie in KEYNOTE-048, in cazul expresiei PD-L1 (CPS >1)
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In cadrul studiului KEYNOTE-048 a fost efectuati o analizi la pacientii ale caror tumori au exprimat
CPS PD-L1 > 20 [pembrolizumab impreuna cu chimioterapie: n=126 (49%) comparativ cu tratamentul
standard: n=110 (43%) si pembrolizumab 1n monoterapie: n=133 (52%) comparativ cu tratamentul
standard: n=122 (48%)] (vezi Tabelul 33).
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Tabelul 33: Rezultatele de eficacitate pentru administrarea pembrolizumab impreuni cu
chimioterapie si administrarea pembrolizumab in monoterapie in functie de expresia PD-L1 in
KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Criteriu final de Pembrolizumab + Tratament Pembrolizumab Tratament
evaluare Chimioterapie pe standard® in monoterapie standard’
baza de saruri de n=110 n=133 n=122
platina +
5-FU
n=126
SG
Numar (%) de pacienti 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)

la care a survenit
evenimentul

Durata mediana
exprimata in luni
(11 95%)

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

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

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

10,7 (8,8 - 12,8)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,60 (0,45 - 0,82)

0,58 (0,44 - 0,78)

Valoarea pt

0,00044

0,00010

Rata SG la 6 luni
(11 95%)

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

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

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

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

Rata SG la 12 luni
(I1 95%)

57.1 (48,0 - 65.2)

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

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

449 (359-53.4)

Rata SG la 24 luni
(I195%)

35,4 (272 -43,8)

19,4 (12,6 - 27.3)

353 (27,3 -43.4)

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

SFP

Numar (%) de pacienti
la care a survenit
evenimentul

106 (34,1%)

104 (94,5%)

115 (86,5%)

114 (93,4%)

Durata mediana
exprimata in luni
(11 95%)

5.8 (4,7-7,0)

53(4.9-63)

3.4 (3,2-3.8)

53(4.8-63)

Risc relativ’ (IT 95%)

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

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

Valoarea p*

0,02951

0,46791

Rata SFP la 6 luni

49,4 (40,3 - 57,9)

472 (37,5-562)

33,0 (25,2 - 41,0

46,6 (37,5-55,2)

(11 95%)
Rata SFP la 12 luni 239 (16,7-31,7) | 14,0(8,2-21,3) | 23,5(16,6-31,1) | 151(9,3-222)
(11 95%)
Rata SFP la 24 luni 14,6 (8,9-21,5) | 5,0(1,9-10,5) | 16,8(10,9-238) | 6,1 (2,7-11,6)
(11 95%)

Rata raspunsului
obiectiv

RRO" % (I 95%)

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

38,2 (29,1 - 47.9)

23,3 (16,4 - 31.4)

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

Durata raspunsului

Numar de respondenti

54

42

31

44

Durata mediana
exprimata in luni

7.1 2,1+ - 39,01)

42 (12+-31,51)

22,6 (2,71 - 43,01

2 (12+-31,50)

(interval)

Cetuximab, saruri de platind si 5-FU
f Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
i Pe baza testului log-rank stratificat
§ Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

In cadrul studiului KEYNOTE-048 a fost efectuati o analizi exploratorie de subgrup la pacientii ale
caror tumori au exprimat CPS PD-L1 > 1 pana la <20 [pembrolizumab impreuna cu chimioterapie:
n=116 (45%) comparativ cu tratamentul standard: n=125 (49%) si pembrolizumab in monoterapie:
n=124 (48%) comparativ cu tratamentul standard: n=133 (52%)] (vezi Tabelul 34).

93




Tabelul 34: Rezultatele de eficacitate pentru administrarea pembrolizumab impreun:i cu
chimioterapie si administrarea pembrolizumab in monoterapie in functie de expresia PD-L1 in
KEYNOTE-048 (CPS > 1 pana la < 20)

Criteriu final de
evaluare

Pembrolizumab
+
Chimioterapie pe
baza de saruri de
platina +
5-FU
n=116

Tratament

standard”
n=125

Pembrolizumab
in monoterapie
n=124

Tratament

standard”
n=133

SG

Numar (%) de pacienti
la care a survenit
evenimentul

93 (80,2%)

115 (92,0%)

103 (33,1%)

121 (91,0%)

Durata mediana
exprimata in luni
(11 95%)

12,7 (9,4 -15,3)

9,9 (8,6-11,5)

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

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

Risc relativ’ (IT 95%)

0,71 (0,5

420,99

0,86 (0,66 - 1,12)

Rata SG la 6 luni
(11 95%)

76,7 (67,9 - 83.4)

77,4 (69,0 - 83.8)

67,6 (58,6 - 75,1)

78,0 (70,0 - 84.2)

Rata SG la 12 luni
(I1 95%)

52,6 (43,1-612)

41,1 (32,4 -49,6)

44,0 (35,1-52,5)

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

Rata SG la 24 luni
(11 95%)

259 (183 -34,1)

14,59,0-21,3)

22,0 (15,1 - 29,6)

15,9 (10,3 - 22.,6)

SFP

Numar (%) de pacienti
la care a survenit
evenimentul

106 (91,4%)

117 (93,6%)

113 (91,1%)

123 (92,5%)

Durata mediana
exprimata in luni
i 95%)

49(4,2-53)

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

22 (2,1-2,9)

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

Risc relativ’ (IT 95%)

0,93 (0,7

[-1,20)

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

Rata SFP la 6 luni

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

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

242 (17,1 -32,0)

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

(11 95%)
Rata SFP la 12 luni 15,1 (9,1 -22,4) 11,3 (6,4 -17,7) 17,5 (11,4 - 24,7) 12,1 (7,2 - 18,5)
(11 95%)
Rata SFP la 24 luni 8a5 (432 = 14,7) 5a0 (1:9 - 10,1) 8a3 (453 = 1471) 6a3 (2a9 - 11,5)
(11 95%)

Rata raspunsului
obiectiv

RRO* % (11 95%)

293 (21,2-383)

33,6 (25,4 - 42.,6)

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

33,8 (259 - 42,5)

Durata
raspunsului

Numar de respondenti

34

42

18

5

Durata mediana
exprimata in luni

5.6 (1,67 -25,61)

7,6 (14+-31,41)

NR (1,5+ - 38,94

5,0 (14+-38,71)

(interval)

* Cetuximab, sdruri de platind si 5-FU

t Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

t Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

NR = Nu a fost atinsa

KEYNOTE-040: Studiu controlat efectuat la pacienti cu HNSCC tratati anterior cu chimioterapie care

contine saruri de platind

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost evaluate in KEYNOTE-040, un studiu multicentric,
deschis, randomizat, controlat, de evaluare a tratamentului in HNSCC la nivelul cavititii bucale,
faringelui sau laringelui, recurent sau metastatic, confirmat histologic, la pacienti care au prezentat
progresia bolii in timpul sau ulterior chimioterapiei care contine saruri de platina administratd pentru
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HNSCC recurent sau metastatic, sau dupa chimioterapia care contine saruri de platind administrata ca
parte a tratamentului de inductie, concomitenta sau adjuvanta si nu au fost supusi tratamentului local
cu intentie curativa. Pacientii au fost stratificati in functie de expresia PD-L1 (STP > 50%),

statusul HPV si statusul de performantd ECOG si ulterior randomizati (in raport 1:1) pentru a li se
administra fie pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptimani (n=247), fie unul dintre cele trei
tratamente standard (n=248): metotrexat 40 mg/m? o datd pe sdptiméana (n=64), docetaxel 75 mg/m? o
datd la interval de 3 sdptimani (n=99) sau cetuximab 400 mg/m? sub forma unei doze unice de
incarcare si apoi 250 mg/m? o data pe siptdmana (n=71). A fost permisa continuarea tratamentului
dincolo de progresia bolii In conditiile in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si s-a
considerat ca a obtinut un beneficiu clinic, conform aprecierii investigatorului. Studiul a exclus
pacientii cu carcinom rinofaringian, boald autoimuna activa care a necesitat tratament sistemic in
decurs de 2 ani anteriori tratamentului, cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare sau cei care au fost tratati anterior cu 3 sau mai multe scheme terapeutice sistemice
pentru HNSCC recurent si/sau metastatic. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la 9 saptamani,
apoi la interval de 6 saptimani pana la saptaména 52 si ulterior la interval de 9 saptdmani pana la

24 luni.

In randul celor 495 pacienti din KEYNOTE-040, 129 (26%) au avut tumori care au exprimat PD-L1
cu un STP > 50% utilizand kit-ul PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale acestor
129 pacienti au inclus: varsta mediand 62 ani (40% cu varsta de 65 ani sau peste); 81% barbati; 78%
de rasa caucaziana, 11% asiatici si 2% de rasa neagra; 23% si 77% au avut un status de performanta
ECOG de 0, respectiv 1; si 19% au prezentat tumori HPV-pozitive. Un procent de 67% dintre pacienti
au avut boala in stadiul M1 si majoritatea a avut boala in stadiul IV (32% stadiul IV, 14% stadiul IVa,
4% stadiul IVb si 44% stadiul IVc). Un procent de 16% au prezentat progresia bolii ulterior
chimioterapiei neoadjuvante sau adjuvante care contine séruri de platind si la un procent de 84% s-au
administrat 1-2 scheme terapeutice sistemice anterioare pentru boala metastatica.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SG in populatia ITT. Analiza initiala a avut ca
rezultat un RR pentru SG de 0,82 (Ii 95%: 0,67 — 1,01), cu Valoarea p unilaterald de 0,0316. Valoarea
mediana a SG a fost de 8,4 luni pentru pembrolizumab, comparativ cu 7,1 luni pentru tratamentul
standard. Tabelul 35 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru populatia cu STP > 50%.
Curba Kaplan-Meier corespunzatoare SG pentru populatia cu STP > 50% este ilustrata in Figura 31.
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Tabelul 35: Eficacitatea pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la interval de
3 saptamani, la pacientii cu HNSCC cu STP > 50% care au fost tratati anterior cu chimioterapie
care contine saruri de platina, in studiul KEYNOTE-040

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Tratament standard”
200 mg la interval de n=65
3 saptaméani
n=64

SG

Numar (%) de pacienti la care a 41 (64%) 56 (86%)
survenit evenimentul

Risc relativ’ (IT 95%) 0,53 (0,35 - 0,81)

Valoarea p* 0,001

Durata mediana exprimata in luni 11,6 (8,3 -19,5) 6,6 (4,8-9,2)
(11 95%)
SFPS

Numar (%) de pacienti la care a 52 (81%) 58 (89%)
survenit evenimentul

Risc relativ’ (IT 95%) 0,58 (0,39 - 0,86)

Valoarea p* 0,003

Durata mediana exprimata in luni 3,5(2,1-6,3) 2,1 (2,0-2,4)
(11 95%)

Rata (%) la 6 luni (I 95%) 40,1 (28,1 -51,9) 17,1 (8,8 -27,7)

Rata riaspunsului obiectiv®

RRO % (11 95%)

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

| 9,2 (3,5 - 19,0)

Valoarea p' 0,0009
Réspuns complet 5% 2%
Réspuns partial 22% 8%
Boala stabilad 23% 23%

Durata raspunsului®?

Durata mediana exprimata 1n luni
(interval)

Nu a fost atinsa
(2,7 -13,84)

6,9 (4,2 - 18.8)

Numér (%") de pacienti cu durata
> 6 luni

9 (66%)

2 (50%)

Metotrexat, docetaxel sau cetuximab

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu tratamentul standard) pe baza modelului stratificat Cox al riscului

proportional

¥ Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank
§  Evaluat prin BICR utilizind RECIST 1.1

1 Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen

#

p

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 31: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-040, 1a pacientii cu expresia PD-L1 (STP > 50%)
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Carcinom renal
KEYNOTE-426: Studiu controlat efectuat cu tratament asociat cu axitinib la pacienti cu RCC,
netratati anterior
Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu axitinib a fost investigatd in KEYNOTE-426,
un studiu randomizat, multicentric, deschis, controlat activ, efectuat la pacienti cu RCC avansat cu
componentd cu celule clare, indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1 si de categoriile de
grupuri de risc stabilite conform Bazei de Date a Consortiului International pentru RCC Metastatic
(IMDC - International Metastatic RCC Database Consortium). Studiul a exclus pacientii cu boala
autoimuna sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare. Randomizarea a
fost stratificata in functie de categoriile de risc (favorabil comparativ cu intermediar comparativ cu
scazut) si de regiunea geografica (America de Nord comparativ cu Europa de Vest comparativ cu
»Restul Lumii”). Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) catre unul dintre urmatoarele brate de
tratament:
. pembrolizumab 200 mg administrat intravenos la interval de 3 saptdmani in asociere cu

axitinib 5 mg administrat oral, de doua ori pe zi. Pacientilor care au tolerat axitinib

5 mg administrat de doud ori pe zi pentru 2 cicluri consecutive de tratament (adica,

6 saptamani) fara niciun eveniment advers > gradul 2 asociat tratamentului cu axitinib

si cu tensiunea arteriald bine controlatd la < 150/90 mm Hg li s-a permis cresterea dozei

de axitinib la 7 mg de doua ori pe zi. Cresterea dozei de axitinib la 10 mg de doua ori

pe zi a fost permisa utilizand aceleasi criterii. Administrarea axitinib a putut fi

intreruptd sau doza a putut fi redusa la 3 mg de doua ori pe zi si ulterior la 2 mg de

doua ori pe zi pentru a gestiona toxicitatea.

. sunitinib 50 mg administrat oral, o data pe zi timp de 4 saptdmani, urmat de
2 saptamani de pauza a tratamentului.
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Tratamentul cu pembrolizumab si axitinib a continuat pana la confirmarea progresiei bolii determinata
prin BICR utilizand RECIST v1.1 sau confirmatad de investigator, pand la aparitia toxicitatii
inacceptabile, sau pentru pembrolizumab o perioada de maxim 24 luni. in cazul in care pacientul a fost
stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat de catre investigator ca obtindnd un beneficiu
clinic, administrarea pembrolizumab si axitinib a fost permisa si dupa confirmarea progresiei bolii
definita pe baza RECIST. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuatd la momentul initial, la
saptdmana 12 dupa randomizare, apoi la interval de 6 saptdmani pana la saptdmana 54 si ulterior la
interval de 12 saptdmani.

Un total de 861 pacienti au fost randomizati. Caracteristicile populatiei din studiu au fost: varsta
mediana 62 ani (interval: 26 pana la 90); 38% cu varsta de 65 ani sau peste; 73% barbati; 79% de rasa
caucaziand si 16% asiatici; 80% au avut Scor de Performantd Karnofsky (KPS) de 90-100 si 20% au
avut KPS 70-80; distributia pacientilor in functie de categoriile de risc IMDC a fost 31% favorabil,
56% intermediar si 13% scazut.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP (pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului, pe baza
evaludrii prin BICR utilizand RECIST 1.1. Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic
a SG (RR 0,53; 11 95% 0,38 - 0,74; Valoarea p = 0,00005) si SFP (RR 0,69; 11 95% 0,56 - 0,84;
Valoarea p = 0,00012) pentru pacientii randomizati in bratul de tratament cu pembrolizumab
administrat in asociere comparativ cu administrarea sunitinib, la analiza intermediara pre-specificata a
acestuia. Tabelul 36 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii, iar Figurile 32 si 33 ilustreaza
curbele Kaplan-Meier corespunzétoare SG si SFP, pe baza analizei finale cu o duratd mediana a
perioadei de monitorizare de 37,7 luni.
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Tabelul 36: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-426

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
Axitinib
n=432

Sunitinib
n=429

SG

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

193 (45%)

225 (52%)

Durata mediana exprimata in
luni (I1 95%)

45,7 (43,6 - NA)

40,1 (34,3 - 442)

Risc relativ” (I 95%)

0,73 (0,60 - 0,88)

Valoarea p'

0,00062

SFP*

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

286 (66%)

301 (70%)

Durata mediana exprimata in
luni (IT 95%)

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

11,1 (8,9 - 12,5)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,68 (0,58 - 0,80)

Valoarea p' < 0,00001
Rata raspunsului obiectiv
RRO’ % (11 95%) 60 (56 - 65) 40 (35-44)
Réspuns complet 10% 3%
Réspuns partial 50% 36%
Valoarea p' < 0,0001

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in
luni (interval)

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

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

Numir (%") de pacienti cu
durata > 30 luni

87 (45%)

29 (32%)

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Valoarea p nominald pe baza testului log-rank stratificat

Evaluat prin BICR utilizdnd RECIST 1.1

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca rdspuns complet sau raspuns partial

Valoarea p nominala pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen, stratificata pe grupe de risc IMDC si regiune
geografica. La analiza intermediara pre-specificata a RRO (duratd mediana a perioadei de monitorizare de 12,8 luni),

B

a fost obtinuta o superioritate semnificativa statistic pentru RRO la compararea administrarii pembrolizumab
Tmpreuna cu axitinib cu administrarea sunitinib, Valoarea p < 0,0001

#  Pe baza estimarii Kaplan-Meier
NA = nu este disponibil
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Figura 32: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-426 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 33: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-426 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul studiului KEYNOTE-426, au fost efectuate analize de subgrup la pacientii cu

CPS PD-L1 > 1 [asocierea pembrolizumab/axitinib: n=243 (56%) comparativ cu

sunitinib: n=254 (59%)] si CPS < 1 [asocierea pembrolizumab/axitinib: n=167 (39%) comparativ cu
sunitinib: n=158 (37%)]. S-au observat beneficii ale SG si SFP, indiferent de nivelul de expresie

PD-LI.

Studiul KEYNOTE-426 nu a fost conceput pentru a evalua eficacitatea in cadrul fiecarui subgrup.

Tabelul 37 prezinta criteriile de evaluare a eficacitatii in functie de categoria de risc IMDC, pe baza
analizei finale a SG, la o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 37,7 luni.

Tabelul 37: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-426 in functie de categoria de risc

IMDC

Criteriu final de Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
evaluare” Axitinib n=429 comparativ cu Sunitinib
n=432
SG Rata SG 1a 12 luni, % (I1 95%) SG RR (I1 95%)
Favorabil 95,6 (90,5 - 98,0) 94,6 (89,0 - 97,4) 1,17 (0,76 - 1,80)
Intermediar 90,7 (86,2 - 93,8) 77,6 (71,8 - 82,3)

0,67 (0,52 - 0,86)
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Criteriu final de Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
evaluare” Axitinib n=429 comparativ cu Sunitinib
n=432
Scazut 69,6 (55,8 -79,9) 45,1 (31,2 - 58,0) 0,51 (0,32 -0,81)
SFP Mediani (If 95%), luni SFP RR (I 95%)
Favorabil 20,7 (15,2 - 28,9) 17,8 (12,5 - 20,7) 0,76 (0,56 - 1,03)
Intermediar 15,3 (12,5 - 20,8) 9,7(8,0-12,4) 0,69 (0,55 - 0,86)
Scazut 4,9 (2,8-12,4) 2,9 (2,7-42) 0,53 (0,33 - 0,84)
RRO confirmata % (Ii 95%) Diferenta RRO,
% (I1 95%)
Favorabil 68,8 (60,4 - 76,4) 50,4 (41,5-59,2) 18,5 (6,7 - 29,7)
Intermediar 60,5 (54,0 - 66,8) 39,8 (33,7 -46,3) 20,7 (11,8 - 29,2)
Scazut 39,3 (26,5 - 53,2) 11,5 (4,4 - 23,4) 27,7 (11,7 - 42,8)

*

n (%) pentru categoriile de risc favorabil, intermediar si scazut in cazul administrarii pembrolizumab/axitinib comparativ
cu administrarea sunitinib a fost: 138 (32%) comparativ cu 131 (31%); 238 (55%) comparativ cu 246 (57%); respectiv
56 (13%) comparativ cu 52 (12%)

KEYNOTE-581 (CLEAR): Studiu controlat efectuat cu tratament asociat cu lenvatinib la pacienti cu
RCC, netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu lenvatinib a fost investigata in
KEYNOTE-581 (CLEAR), un studiu multicentric, deschis, randomizat, efectuat la 1 069 pacienti cu
RCC avansat cu componenta cu celule clare, incluzand alte caracteristici histologice cum sunt
sarcomatoid si papilar, ca administrare de prima linie. Pacientii au fost inclusi indiferent de statusul
expresiei tumorale PD-L1. Studiul a exclus pacientii cu boala autoimuna activa sau cu o afectiune
medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare. Randomizarea a fost stratificata in functie de
regiunea geografica (America de Nord comparativ cu Europa de Vest comparativ cu ,,Restul Lumii”)
si grupurile de prognostic potrivit criteriilor Centrului Oncologic Memorial Sloan Kettering
(MSKCC - Memorial Sloan Kettering Cancer Center) (favorabil comparativ cu intermediar
comparativ cu scazut).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) intr-unul dintre urmétoarele brate de tratament:

o pembrolizumab 200 mg administrat intravenos la interval de 3 sdptadmani timp de pana
la 24 luni in asociere cu lenvatinib 20 mg administrat oral, o data pe zi.

o lenvatinib 18 mg administrat oral, o datd pe zi, in asociere cu everolimus 5 mg
administrat oral, o data pe zi.

o sunitinib 50 mg administrat oral, o datad pe zi timp de 4 sdptaméani, urmat de

2 saptamani de pauza a tratamentului.

bolii determinati de investigator si confirmati prin BICR utilizind RECIST 1.1. In cazul in care
pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat de cétre investigator ca obtinand
un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab 1n asociere cu lenvatinib a fost permisa si dupa
confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST. Administrarea pembrolizumab a continuat
pentru o perioadd de maxim 24 luni; cu toate acestea, tratamentul cu lenvatinib a putut fi continuat
dupa 24 luni. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuatd la momentul initial si apoi la interval de
8 saptamani.

In randul populatiei din studiu (355 pacienti in bratul cu administrarea pembrolizumab in asociere cu
lenvatinib si 357 pacienti in bratul cu administrarea sunitinib) caracteristicile initiale au fost: varsta
mediana 62 ani (interval: 29 pana la 88 ani); 41% cu varsta de 65 ani sau peste; 74% barbati; 75% de
rasd caucaziana, 21% asiatici, 1% de rasa neagra si 2% alte tipuri de rasa; 17% si 83% dintre pacienti
au avut la momentul initial un scor KPS de 70 pana la 80 si respectiv 90 pana la 100; distributia
pacientilor in functie de categoriile de risc IMDC a fost 33% favorabil, 56% intermediar si

10% scazut, iar in functie de grupurile de prognostic MSKCC a fost 27% favorabil, 64% intermediar si
9% scazut. Boala metastatica a fost prezenta la 99% dintre pacienti, iar boala locala avansata a fost
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prezentd la 1%. Localizérile frecvente ale metastazelor la pacienti au fost plamanul (69%), ganglionii
limfatici (46%) si oasele (26%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus SG si RRO. Studiul a demonstrat
imbunatatiri semnificative statistic ale SFP (RR 0,39; 11 95% 0,32 - 0,49; Valoarea p <0,0001),

SG (RR 0,66; 11 95% 0,49 - 0,88; Valoarea p 0,0049) si RRO (71%; [If 95% 66 - 76] comparativ cu
36%; [11 95% 31 - 41]; Valoarea p < 0,0001), la pacientii randomizati pentru a li se administra
pembrolizumab in asociere cu lenvatinib comparativ cu sunitinib, la analiza intermediara
pre-specificata, cu o duratd mediand a perioadei de monitorizare a supravietuirii de 26,5 luni si durata
mediand a tratamentului in cazul administrarii pembrolizumab impreuna cu lenvatinib de 17,0 luni.
Analiza primara a SG nu a fost ajustatd pentru a tine cont de tratamentele ulterioare.

Rezultatele de eficacitate pentru KEYNOTE-581 (CLEAR) la analiza finala specificata in protocol, cu
durata mediana a perioadei de monitorizare de 49,4 luni, sunt prezentate in Tabelul 38 si in Figurile 34
si 35. Rezultatele SFP au fost consistente in cadrul subgrupurilor pre-specificate, grupurilor de
prognostic MSKCC si in ceea ce priveste statusul expresiei tumorale PD-L1. Rezultatele de eficacitate
in functie de grupul de prognostic MSKCC sunt prezentate in Tabelul 39.

Tabelul 38: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-581 (CLEAR)

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Sunitinib
200 mg la interval de
3 saptimani
si Lenvatinib
n=355 n=357
SFP*
Numér (%) de pacienti la care a survenit 207 (58%) 214 (60%)
evenimentul
Durata mediana exprimata in luni (IT 95%) 23,9 (20,8 -27,7) 9,2 (6,0 -11,0)
Risc relativ’ (I 95%) 0,47 (0,38 - 0,57)
Valoarea p! <0,0001
SG
Numar (%) de pacienti la care a survenit 149 (42%) 159 (45%)
evenimentul
Durata mediand exprimati in luni (I 95%) 53,7 (48,7 - NR) 54,3 (40,9 - NR)
Risc relativ’ (I 95%) 0,79 (0,63 - 0,99)
Valoarea p! 0,0424
Rata raspunsului obiectiv
RRO* % (11 95%) 71% (66,6 —76,0) 37% (31,7 -41,7)
Réspuns complet 18% 5%
Réspuns partial 53% 32%
Valoarea p' <0,0001
Durata rispunsului’
Durata mediana exprimatd in luni (interval) | 26,7 (1,64+ - 55,92+) I 14,7 (1,64+ - 54,08+)

*

Analiza primara a SFP a inclus cenzurarea pentru tratamentul nou antineoplazic. Rezultatele privind SFP, cu si fara
cenzurarea pentru tratamentul nou antineoplazic, au fost consistente

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

Valoarea p nominala, bilaterala, pe baza testului log-rank stratificat

Réspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

Valoarea p nominala bilaterald pe baza testului Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratificat. La analiza finala
pre-specificatd anterioara a RRO (duratd mediana a perioadei de monitorizare de 17,3 luni) s-a obtinut superioritate
semnificativa statistic pentru RRO, la compararea administrarii pembrolizumab impreuna cu lenvatinib cu
administrarea sunitinib (risc relativ: 3,84 [If 95%: 2,81 - 5,26], Valoarea p < 0,0001)

#  Pe baza estimarilor Kaplan-Meier

NR = Nu a fost atinsa

R

Analiza finald a SG nu a fost ajustata pentru a tine cont de tratamentele ulterioare, cu

195/357 (54,6%) pacienti in bratul cu administrarea sunitinib si 56/355 (15,8%) pacienti in bratul cu
administrarea pembrolizumab impreuna cu lenvatinib, administrandu-se ulterior tratament
anti-PD-1/PD-L1.
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Figura 34: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Figura 35: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Studiul KEYNOTE-581 (CLEAR) nu a fost conceput pentru a evalua eficacitatea in cadrul fiecarui
subgrup.

Analizele de subgrup au fost efectuate in functie de grupul de prognostic MSKCC.

Tabelul 39 prezinta criteriile de evaluare a eficacitatii in functie de grupul de prognostic MSKCC pe
baza analizei finale a SG, la o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 49,4 luni.
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Tabelul 39: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-581 (CLEAR) in functie de grupul
de prognostic MSKCC

Pembrolizumab + e .
L . . Sunitinib
envatinib (n=357) Pembrolizumab + Lenvatinib
(n=355) comparativ cu Sunitinib
Nu(;);ar Numar de Nu(;z A | Numir de
. .. | evenimente . .. | evenimente
pacienti pacienti
Supravietuire fira progresia bolii (SFP) pe baza BICR" SFP RR (Ii 95%)
Favorabil 96 56 97 65 0,46 (0,32 - 0,67)
Intermediar 227 129 228 130 0,51 (0,40 - 0,65)
Scazut 32 22 32 19 0,18 (0,08 - 0,42)
Supravietuire globali (SG)* SG RR (i 95%)
Favorabil 96 27 97 31 0,89 (0,53 - 1,50)
Intermediar 227 104 228 108 0,81 (0,62 - 1,06)
Scazut 32 18 32 20 0,59 (0,31 -1,12)

* Duratd mediand a perioadei de monitorizare: 49,4 luni (data limitd — 31 iulie 2022)

KEYNOTE-B61: Studiu de faza Il, deschis, cu un singur brat de tratament

Sunt disponibile date suplimentare din studiul de fazd [ KEYNOTE-B61, deschis, cu un singur brat
de tratament, efectuat cu pembrolizumab (400 mg la interval de 6 sdptamani) in asociere cu lenvatinib
(20 mg o data pe zi) pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu RCC avansat sau metastatic, cu
histologie fara componenta cu celule clare (n=158), incluzand 59% de tip papilar, 18% de tip
cromofob, 4% cu translocatie, 1% de tip medular, 13% neclasificat si 6% de alt tip. RRO a fost de
50,6% (I 95%: 42,6 - 58,7) si durata mediana a raspunsului a fost de 19,5 luni (I 95%: 15,3 - NR).

KEYNOTE-564: Studiu placebo-controlat pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu RCC rezecat
Eficacitatea pembrolizumab administrat ca tratament adjuvant pentru RCC a fost investigata 1n
KEYNOTE-564, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la

994 pacienti cu risc crescut de recurentd definit ca risc intermediar-ridicat sau ridicat, sau cu

stadiul M1 fara semne de boala (FSB). Categoria de risc intermediar-ridicat a inclus: pT2 cu gradul 4
sau caracteristici sarcomatoide; pT3, orice grad fara afectare ganglionard (NO) sau metastaze la
distanta (MO0). Categoria de risc ridicat a inclus: pT4, orice grad NO si MO; orice pT, orice grad cu
afectare ganglionard si M0. Categoria M1 FSB a inclus pacienti cu boald metastatica la care s-a
efectuat rezectia completa a leziunilor primare si metastatice. Pacientilor trebuia sa li se fi efectuat o
nefrectomie partiala nefroprotectoare sau radicald completa (si rezectia completa a leziunilor
metastatice solide, izolate, ale tesuturilor moi la participantii cu stadiul M1 FSB) cu margini
chirurgicale negative la > 4 saptaméani inainte de momentul screening-ului. Studiul a exclus pacientii
cu boald autoimuna activa sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare.
Pacientii cu RCC cu componenta cu celule clare au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se
administra pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptdmani (n=496) sau placebo (n=498) pentru o

fost stratificata in functie de statusul metastatic (M0, M1 FSB), iar in cadrul grupului MO a fost
stratificatd in continuare in functie de statusul de performanta ECOG (0,1) si regiunea

geografici (SUA, non-SUA). Incepand de la randomizare, pacientilor li s-au efectuat teste imagistice
la interval de 12 saptdméni in primii 2 ani, apoi la interval de 16 saptdiméani din anul 3 pana la anul 5 si
apoi la interval de 24 saptdmani anual.

In randul celor 994 pacienti, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 60 ani (interval: 25 pani la
84 ani), 33% cu varsta de 65 ani sau peste; 71% barbati; si 85% cu un status de performantd ECOG de
0, iar 15% cu un status de performanta ECOG de 1. Un procent de 94% au fost NO; 83% nu au
prezentat caracteristici sarcomatoide; 86% au fost pT2 cu gradul 4 sau caracteristici sarcomatoide sau
au fost pT3; 8% au fost pT4 sau cu afectare ganglionara; si 6% au fost M1 FSB. Caracteristicile
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initiale si datele demografice au fost, in general, comparabile intre bratele cu administrare de

pembrolizumab si placebo.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara semne de boala (SFSB) evaluata
de catre investigator. Criteriul cheie secundar de evaluare a fost SG. Studiul a demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic ale SFSB si SG pentru pacientii randomizati in bratul de tratament cu
pembrolizumab comparativ cu placebo. La analiza intermediara pre-specificata, cu o duratd mediana a
perioadei de monitorizare de 23,9 luni, SFSB RR a fost 0,68 (If 95% 0,53 - 0,87;
Valoarea p = 0,0010). Rezultatele de eficacitate pe o duratd mediana a perioadei de monitorizare de

55,8 luni sunt prezentate in Tabelul 40 si in Figurile

3651 37.

Tabelul 40: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-564

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de

3 saptamani
n=496

Placebo

n=498

SFSB

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

174 (35%)

224 (45%)

Durata mediana exprimata in luni
i 95%)

NR (NR - NR)

NR (54,9 - NR)

Risc relativ” (IT 95%)

0,72 (0,59 - 0,87)

SG

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

55 (11%)

86 (17%)

Durata mediana exprimata in luni
(I195%)

NR (NR - NR)

NR (NR - NR)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,62 (0,44 - 0,87)

Valoarea p’

0,0024

*

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

T Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat

NR = Nu a fost atinsa
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Figura 36: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira semne de boali, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-564 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 37: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-564 (populatia cu intentie de tratament)
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Cancere MSI-H sau dAMMR

Cancer colorectal

KEYNOTE-177: Studiu controlat efectuat la pacienti cu CCR MSI-H sau dMMR, netratati anterior, cu
Status metastatic

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-177, un studiu multicentric, randomizat,
deschis, controlat activ, care a inclus pacienti cu CCR metastatic MSI-H sau dMMR, netratat anterior.
Statusul tumoral MSI sau MMR (reparare a nepotrivirii ADN-ului) a fost determinat local utilizand
reactia 1n lant a polimerazei (PCR) sau, respectiv, IHC. Pacientii cu boald autoimuna sau o afectiune
medicald care a necesitat tratament imunosupresor nu au fost eligibili.

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra pembrolizumab 200 mg
intravenos, la interval de 3 saptdmani, sau urmatoarele scheme de chimioterapie administrate
intravenos, la interval de 2 saptaméani, conform alegerii investigatorului:
e mFOLFOXG6 (oxaliplatin, leucovorin si FU) sau mFOLFOX6 in asociere fie cu bevacizumab,
fie cu cetuximab: Oxaliplatin 85 mg/m?, leucovorin 400 mg/m? (sau levoleucovorin
200 mg/m?) si FU 400 mg/m? in bolus in Ziua 1, apoi FU 2 400 mg/m? in decursul a
46-48 ore. Bevacizumab 5 mg/kg GC in Ziua 1 sau cetuximab 400 mg/m? la prima perfuzie,
apoi 250 mg/m? saptamanal.
e FOLFIRI (irinotecan, leucovorin si FU) sau FOLFIRI in asociere fie cu bevacizumab, fie cu
cetuximab: Irinotecan 180 mg/m?, leucovorin 400 mg/m? (sau levoleucovorin 200 mg/m?) si
FU 400 mg/m? in bolus in Ziua 1, apoi FU 2 400 mg/m? in decursul a 46-48 ore.
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Bevacizumab 5 mg/kg GC in Ziua 1 sau cetuximab 400 mg/m? la prima perfuzie, apoi
250 mg/m? sdptamanal.

Tratamentul cu pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definita pe baza
Pacientii tratati cu pembrolizumab care nu au prezentat progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada
de pana la 24 luni. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptdmani. Pacientilor
randomizati pentru a li se administra chimioterapie li s-a oferit posibilitatea administrarii
pembrolizumab la momentul progresiei bolii.

Un numar total de 307 pacienti au fost inclusi si randomizati pentru a li se administra

pembrolizumab (n=153) sau chimioterapie (n=154). Caracteristicile initiale ale acestor pacienti au
fost: varsta mediana de 63 ani (interval: 24 pana la 93), 47% cu varsta de 65 ani sau peste; 50%
barbati; 75% de rasa caucaziana si 16% asiatici; 52% si 48% au avut un status de performanta

ECOG de 0, respectiv 1. Statusul mutational: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. Pentru

143 pacienti tratati cu chimioterapie, la 56% s-a administrat mFOLFOX6 cu sau fara bevacizumab sau
cetuximab si la 44% s-a administrat FOLFIRI cu sau fara bevacizumab sau cetuximab.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST vl.1 si SG. Criteriile secundare de evaluare au fost RRO si durata raspunsului. Studiul a
demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a SFP (RR 0,60; 11 95% 0,45 - 0,80

valoarea p 0,0002) la pacientii randomizati in bratul de tratament cu pembrolizumab comparativ cu
chimioterapia, la analiza finala pre-specificatd a SFP. Nu a existat nicio diferenta semnificativa
statistic Intre pembrolizumab si chimioterapie la analiza finala a SG, in care 60% dintre pacientii
randomizati pentru a li se administra chimioterapie au trecut la administrarea ulterioara de tratamente
anti-PD-1/PD-L1, inclusiv pembrolizumab. Tabelul 41 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii, iar Figurile 38 si 39 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzitoare SFP si SG
actualizate pe baza analizei finale, cu o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 38,1 luni
(interval: 0,2 pana la 58,7 luni).
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Tabelul 41: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-177

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptimani
n=153

Chimioterapie
n=154

SFP*

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

86 (56%)

117 (76%)

Durata mediand exprimati in luni (I 95%)

16,5 (5,4 - 38,1)

8,2 (6,1 -10,2)

Risc relativl (1T 95%)

0,59 (0,45 - 0,79)

Valoarea p?

0,0001

SG$

Numir (%) de pacienti la care a survenit 62 (41%) 78 (51%)
evenimentul
Durata mediand exprimati in luni (I 95%) NR (49,2 - NR) 36,7 (27,6 - NR)

Risc relativi (Il 95%)

0,74 (0,53 - 1,03)

Valoarea p*

0,0359

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (11 95%)

45% (37,1 - 53,3)

33% (25,8 - 41,1)

Raspuns complet

13%

4%

Réspuns partial

32%

29%

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

NR (2,3+ - 53,5+)

10,6 (2,8 - 48,3+)

% cu durata > 24 luni

84%

34%

Pe baza modelului de regresie Cox
Valoarea P este nominala

I = T

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
NR = Nu a fost atinsa

Nu a fost semnificativa statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate
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Figura 38: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-177 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 39: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-177 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-164. Studiu deschis efectuat la pacienti cu CCR MSI-H sau dMMR, nerezecabil sau
metastatic, carora li s-a administrat tratament anterior

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-164, un studiu de faza II, multicentric,
nerandomizat, deschis, de tip multi-cohortd, care a inclus pacienti cu CCR MSI-H sau dAMMR,
nerezecabil sau metastatic, care au prezentat progresie dupa administrarea anterioara a tratamentului
pe baza de fluoropirimidind in asociere cu irinotecan si/sau oxaliplatin.

Pacientilor i s-a administrat pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptdmani pana la aparitia

au aparut initial semne de progresie a bolii li s-a permis sa continue tratamentul pana la confirmarea
progresiei bolii. Pacientii care nu au prezentat progresia bolii au fost tratati pe o perioada de pana la
24 luni (pana la 35 cicluri). Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 sdptamani.

In randul celor 124 pacienti inclusi in KEYNOTE-164, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana
56 ani (35% cu varsta de 65 ani sau peste); 56% barbati; 68% de rasa caucaziana, 27% asiatici; 41% si
59% au avut un status de performanta ECOG de 0 si respectiv 1. Un procent de 12% dintre pacienti au
prezentat mutatii BRAF si 36% au prezentat mutatii RAS; la 39% si 34% nu s-a determinat statusul
mutational BRAF si respectiv RAS. Un procent de 97% dintre pacienti au avut boala in stadiul M1 si
3% au avut boala in stadiul MO (local avansat nerezecabil). La un procent de 76% dintre pacienti s-au
administrat 2 sau mai multe linii anterioare de tratament.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost RRO, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus durata raspunsului, SFP si SG.
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Durata mediand a perioadei de monitorizare exprimata in luni a fost de 37,3 (interval: 0,1 pana la
65,2). Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 42.

Tabelul 42: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-164

Criteriu final de evaluare n=124
Rata rispunsului obiectiv”

RRO % (11 95%) 34% (25,6 - 42,9)
Raspuns complet 10%
Raspuns partial 24%

Durata rispunsului’

Durata mediana exprimata in luni NR (4,4 - 58,5+)

(interval)

% cu durata > 36 luni” 92%

*

Pe baza pacientilor cu cel mai bun rdspuns obiectiv, confirmat ca raspuns
complet sau raspuns partial
Pe baza estimarii Kaplan-Meier
+  Indica faptul ca nu exista o boala progresiva pana la momentul ultimei
evaluari a bolii
NR = Nu a fost atinsa

Raspunsurile obiective au fost observate indiferent de statusul mutational BRAF sau RAS.

Cancere non-colorectale

KEYNOTE-158: Studiu deschis efectuat la pacienti cu cancer endometrial, gastric, de intestin subtire
sau biliar MSI-H sau dMMR, nerezecabil sau metastatic, carora li s-a administrat tratament anterior
Eficacitatea pembrolizumab a fost investigata la 377 pacienti cu tumori solide non-CCR MSI-H sau
dMMR, nerezecabile sau metastatice, inrolati intr-un studiu de faza II, multicentric, nerandomizat,
deschis (KEYNOTE-158), care a inclus pacienti cu cancer endometrial, gastric, de intestin subtire sau
biliar. Statusul tumoral MSI sau MMR a fost determinat prospectiv utilizdnd PCR sau, respectiv, IHC.

Pacientilor li s-a administrat pembrolizumab 200 mg la interval de 3 sdptdmani pana la aparitia

au aparut initial semne de progresie a bolii li s-a permis sa continue tratamentul pana la confirmarea
progresiei bolii. Pacientii care nu au prezentat progresia bolii au fost tratati pe o perioada de pana la
24 luni (pana la 35 cicluri). Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani pe
parcursul primului an, iar ulterior la interval de 12 saptamani.

In randul celor 83 pacienti cu cancer endometrial, caracteristicile initiale au fost: varsta mediand 64 ani
(interval: 42 péna la 86), 46% cu varsta de 65 ani sau peste; 84% de rasa caucaziana, 6% asiatici si 4%
de rasd neagra; si statusul de performanta ECOG de 0 (46%) si de 1 (54%). Un procent de 98% dintre
pacienti au avut boala in stadiul M1 si 2% au avut boala 1n stadiul MO. La un procent de 47% dintre
pacienti s-au administrat 2 sau mai multe linii anterioare de tratament.

In randul celor 67 pacienti cu cancer gastric, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 68 ani
(interval: 41 pana la 89); 61% cu virsta de 65 ani sau peste; 64% barbati, 61% de rasa caucaziana,
25% asiatici; si statusul de performantd ECOG de 0 (43%) si de 1 (57%). Toti pacientii au avut boala
in stadiul M1. La un procent de 45% dintre pacienti s-au administrat 2 sau mai multe linii anterioare
de tratament.

In randul celor 33 pacienti cu cancer de intestin subtire, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana
60 ani (interval: 21 pana la 78); 39% cu varsta de 65 ani sau peste; 58% barbati, 85% de rasa
caucaziand, 9% asiatici; si statusul de performanta ECOG de 0 (52%) si de 1 (48%). Un procent de
97% dintre pacienti au avut boala 1n stadiul M1 si 3% au avut boald in stadiul M0. La un procent de
33% dintre pacienti s-au administrat 2 sau mai multe linii anterioare de tratament. Toti pacientii au
avut o histologie tumorala de adenocarcinom.
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In randul celor 22 pacienti cu cancer biliar, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 61 ani
(interval: 40 pana la 77); 41% cu vérsta de 65 ani sau peste; 73% barbati, 91% de rasa caucaziana, 9%
asiatici; statusul de performanta ECOG de 0 (45%) si de 1 (55%); iar 82% cu boala in stadiul M1 si
18% cu boala in stadiul M0O. La un procent de 41% dintre pacienti s-au administrat 2 sau mai multe
linii anterioare de tratament.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost RRO, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus durata raspunsului, SFP si SG.
Durata mediana a perioadei de monitorizare exprimata in luni a fost de 53,5 (interval: 1,5 pana la 99,4)
pentru cancer endometrial, 12,9 (interval: 1,0 pana la 102,6) pentru cancer gastric, 39,4 (interval: 4,2
pana la 103,0) pentru cancer de intestin subtire si 19,4 (interval: 1,1 pana la 97,1) pentru cancer biliar.
Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 43.

Tabelul 43: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-158

Criteriu final de evaluare Endometrial Gastric' De intestin subtire’ Biliar
n=83 n=65 n=32 n=22
Rata rispunsului obiectiv"
RRO % (11 95%) 52% 40% 63% 45%
(40,6 - 62,9) | (28,0 -52,9) (43,7 - 78.9) (24,4 - 67.8)
Réaspuns complet 18% 18% 19% 14%
Réspuns partial 34% 22% 44% 32%
Durata rispunsului”
Durata mediana exprimata in NR NR NR NR
luni (interval) (2,9-91,94) | (1,9+-96,14) |  (3,7+-91,44) (6,2 -92,14)
% cu durata > 12 luni* 86% 88% 87% 90%
% cu durata > 60 luni* 64% 72% 72% 50%

*

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

Pe baza estimarii Kaplan-Meier

+  Indica faptul ca nu exista o boald progresiva pand la momentul ultimei evaluari a bolii

NR = Nu a fost atinsa

' Populatia de analiza a eficacitatii este reprezentata de participantii din cadrul populatiei APaT (toti pacientii tratati
carora li s-a administrat cel putin o doza), care au fost inrolati cu cel putin 26 saptamani anterior datei limita

#

Carcinom esofagian

KEYNOTE-590: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu carcinom esofagian,
netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie a fost investigata in
KEYNOTE-590, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la pacienti
cu carcinom esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, sau carcinom al JGE (Siewert tip I).
Pacientii cu boala autoimuna activa, o afectiune medicald care a necesitat tratament imunosupresor sau
pacientii cunoscuti cu adenocarcinom al JGE HER-2 pozitiv nu au fost eligibili pentru studiu.
Randomizarea a fost stratificata in functie de histologia tumorald (carcinom cu celule scuamoase
comparativ cu adenocarcinom), regiunea geografica (Asia comparativ cu non-Asia) si statusul de
performantd ECOG (0 comparativ cu 1).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmétoarele brate de tratament:

o Pembrolizumab 200 mg in Ziua 1 a fiecarui ciclu de trei sdptdmani in asociere cu
cisplatind i.v. 80 mg/m? in Ziua 1 a fiecarui ciclu de trei siptamani timp de pana la sase
cicluri si 5-FU i.v. 800 mg/m? pe zi in Ziua 1 pana la Ziua 5 a fiecarui ciclu de trei
saptdmani, sau conform standardului local privind administrarea de 5-FU.

. Placebo in Ziua 1 a fiecarui ciclu de trei saptdmani in asociere cu cisplatind i.v.

80 mg/m? in Ziua 1 a fiecdrui ciclu de trei sdptdmani timp de pana la sase cicluri si
5-FU i.v. 800 mg/m? pe zi in Ziua 1 pana la Ziua 5 a fiecdrui ciclu de trei saptdmani,
sau conform standardului local privind administrarea de 5-FU.

.....

sau confirmarea progresiei bolii, sau o perioadd de maxim 24 luni. Pacientilor randomizati pentru a li
se administra pembrolizumab si care au prezentat stare clinica stabila li s-a permis sa continue
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tratamentul si dupa aparitia primelor semne de progresie a bolii definita pe baza RECIST v1.1, pana
cand prima dovada radiografica a progresiei bolii a fost confirmata prin imagistica repetata, la cel
putin 4 saptamani mai tarziu. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptdmani.

In randul celor 749 pacienti din KEYNOTE-590, 383 (51%) au avut tumori care au exprimat PD-L1
cu un CPS > 10, utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale acestor

383 pacienti au fost: varsta mediana 63 ani (interval: 28 pana la 89), 41% cu varsta de 65 ani sau
peste; 82% barbati; 34% de rasa caucaziana si 56% asiatici; 43% si 57% au avut un status de
performantd ECOG de 0 si respectiv 1. Un procent de 93% au avut boald in stadiul M1. Un procent de
75% au avut o histologie tumorala de carcinom cu celule scuamoase, iar 25% au avut adenocarcinom.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP pe baza evaluarii de cétre investigator
utilizand RECIST 1.1 pentru tipul histologic cu celule scuamoase, CPS > 10 si la toti pacientii. Studiul
a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG si SFP pentru toate grupurile populationale
pre-specificate din studiu. La toti pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in
asociere cu chimioterapie, comparativ cu chimioterapia, SG RR a fost 0,73 (I 95% 0,62 - 0,86) si
SFP RR a fost 0,65 (Il 95% 0,55 - 0,76). Criteriile secundare de evaluare a eficacititii au fost RRO si
durata raspunsului, pe baza evaludrii de catre investigator utilizind RECIST 1.1. Tabelul 44 prezinta
criteriile cheie de evaluare a eficacitatii din analiza pre-specificata, la pacienti ale caror tumori au
exprimat PD-L1 cu un CPS > 10 in KEYNOTE-590, efectuata la o duratd mediand a perioadei de
monitorizare de 13,5 luni (interval: 0,5 pana la 32,7 luni). Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG
si SFP sunt ilustrate in Figurile 40 si 41.
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Tabelul 44: Rezultatele de eficacitate pentru administrarea pembrolizumab impreuna cu
chimioterapie in KEYNOTE-590, in cazul expresiei PD-L.1 (CPS > 10)

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Tratament
Chimioterapie care contine standard”
cisplatina
5-FU
n=186 n=197

SG

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

124 (66,7%)

165 (83,8%)

Durata mediana exprimata in luni®
(I195%)

13,5 (11,1 - 15,6)

9,4 (8,0 - 10,7)

Risc relativt (IT 95%)

0,62 (0,49 - 0,78)

Valoarea p°

< 0,00

01

SFPY

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

140 (75,3%)

174 (88,3%)

Durata mediana exprimata in luni®
(11 95%)

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

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

Risc relativ’ (IT 95%)

0,51 (0,41 - 0,65)

Valoarea p® <0,0001

Rata riaspunsului obiectiv’

RRO* % (Ii 95%) 51,1 (43,7 - 58.,5) 26,9 (20,8 - 33,7)
Réspuns complet 5,9% 2,5%
Réspuns partial 45,2% 24,4%

Valoarea p* <0,0001

Durata rispunsului®-*

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

10,4 (1,9 - 28,9+)

5,6 (1,5+ - 25,0+)

% cu durata > 6 luni’ 80,2% 47.7%
% cu durata > 12 luni’ 43,7% 23,2%
% cu durata > 18 luni’ 33,4% 10,4%
' Cisplatind si 5-FU

f Pe baza estimirii Kaplan-Meier

t Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

§

Valoarea p unilaterala pe baza testului log-rank stratificat in functie de regiunea geografica (Asia comparativ cu
restul lumii) si histologia tumorala (adenocarcinom comparativ cu carcinom cu celule scuamoase) si statusul de

performanta ECOG (0 comparativ cu 1)

1 Evaluat de catre investigator utilizind RECIST 1.1

Valoarea p unilaterala pestru testare. HO: diferenta in % = 0 comparativ cu H1: diferenta in % > 0

Cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

Un numar total de 32 pacienti cu varsta > 75 ani cu CPS PD-L1 > 10 au fost inrolati in
KEYNOTE-590 (18 in bratul de tratament cu pembrolizumab administrat in asociere si 14 in bratul de
control). Datele privind eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie la aceasta
categorie de pacienti sunt prea limitate.
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Figura 40: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-590, in cazul expresiei PD-L1 (CPS > 10)
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Figura 41: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-590, in cazul expresiei PD-L1 (CPS > 10)
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Cancer mamar triplu negativ

KEYNOTE-522: Studiu controlat efectuat cu tratament neoadjuvant si adjuvant, la pacienti cu cancer
mamar triplu negativ local avansat, inflamator sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurentd
Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar
apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant dupa o interventie chirurgicald, a fost investigata
in studiul KEYNOTE-522, randomizat, dublu-orb, multicentric, placebo-controlat. In cazul in care a
fost indicat, pacientii au efectuat radioterapie adjuvantd inainte de sau concomitent cu administrarea ca
adjuvant a pembrolizumab sau placebo. Criteriile cheie de eligibilitate pentru acest studiu au fost
TNBC local avansat, inflamator sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurenta (dimensiunea
tumorii > 1 cm, dar <2 cm in diametru, cu afectare ganglionara sau dimensiunea tumorii > 2 cm in
diametru, indiferent de afectarea ganglionard), indiferent de expresia tumorald PD-L1. Pacientii cu
boald autoimuna activa care a necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului
sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili pentru
studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul afectarii ganglionare (pozitiv comparativ
cu negativ), dimensiunea tumorii (T1/T2 comparativ cu T3/T4) si alegerea administrarii de
carboplatina (administrata la interval de 3 saptdmani comparativ cu sdptamanal). Pacientii au fost
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randomizati (in raport 2:1) pentru a li se administra prin perfuzie intravenoasa fie pembrolizumab, fie
placebo:

o Patru cicluri de tratament neoadjuvant cu pembrolizumab 200 mg la interval de
3 saptamani sau placebo, in Ziua 1 a ciclurilor 1-4 ale schemei de tratament, in asociere
cu:
= Carboplatina
e ASC 5 mg/ml si minut la interval de 3 sdptamani, in Ziua 1 a ciclurilor 1-4
ale schemei de tratament
sau ASC 1,5 mg/ml si minut in fiecare saptaimana, in Zilele 1, 8 si 15 ale
ciclurilor 1-4 ale schemei de tratament si
= Paclitaxel 80 mg/m? in fiecare saptdména, in Zilele 1, 8 si 15 ale ciclurilor 1-4 ale
schemei de tratament
o Urmate de patru cicluri suplimentare de tratament neoadjuvant cu pembrolizumab
200 mg la interval de 3 saptaméani sau placebo, in Ziua 1 a ciclurilor 5-8 ale schemei de
tratament, Tn asociere cu:

. Doxorubicind 60 mg/m? sau epirubicind 90 mg/m? la interval de 3 sdptimani, in
Ziua 1 a ciclurilor 5-8 ale schemei de tratament si
. Ciclofosfamidd 600 mg/m? la interval de 3 saptimani, in Ziua 1 a ciclurilor 5-8 ale
schemei de tratament
o Dupa interventia chirurgicala, au fost administrate 9 cicluri de tratament adjuvant cu

pembrolizumab 200 mg la interval de 3 sdptamani sau placebo.

Tratamentul cu pembrolizumab sau placebo a continuat pana la finalizarea tratamentului (17 cicluri),
progresia bolii care Tmpiedica interventia chirurgicald definitiva, recurenta bolii in faza adjuvanta sau

Un numar total de 1 174 pacienti au fost randomizati. Caracteristicile populatiei din studiu au fost:
varsta mediana 49 ani (interval: 22 pana la 80); 11% cu varsta de 65 ani sau peste; 99,9% femei; 64%
de rasa caucaziana; 20% asiatici, 5% de rasa neagra si 2% amerindieni sau nativi din Alaska; status de
performantd ECOG de 0 (87%) si de 1 (13%); 56% au fost in pre-menopauza si 44% au fost in
post-menopauzi; 7% au prezentat tumora primara 1 (T1), 68% T2, 19% T3 si 7% T4; 49% au
prezentat afectare ganglionara 0 (NO), 40% N1, 11% N2 si 0,2% N3; 1,4% dintre pacienti au avut
cancer mamar inflamator; 75% dintre pacienti au fost in general In Stadiul II si 25% au fost in

Stadiul III.

Criteriile duble principale de evaluare a eficacitatii au fost rata RCp si SFE. RCp a fost definit ca
absenta cancerului invaziv la nivelul sanului si ganglionilor limfatici (ypT0/Tis ypNO) si a fost
evaluat, din perspectiva patologului local, prin analiza oarba la momentul interventiei chirurgicale
definitive. SFE a fost definita ca intervalul de timp de la randomizare pana la prima aparitie a oricéruia
dintre urmatoarele evenimente: progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala definitiva,
recurenta locald sau la distantd, afectiune maligna primara suplimentara sau decesul din orice cauza.
Un criteriu secundar de evaluare a eficacititii a fost SG.

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a diferentei privind rata RCp la analiza
primar pre-specificati a acestuia (n=602), ratele RCp au fost 64,8% (I1 95%: 59,9% - 69,5%) in
bratul de tratament cu pembrolizumab si 51,2% (If 95%: 44,1% - 58,3%) in bratul cu administrare
placebo, cu o diferenta asociata tratamentului administrat de 13,6% (IT 95%: 5,4% - 21,8%;
Valoarea p 0,00055). Studiul a demonstrat, de asemenea, o imbunatatire semnificativa statistic a SFE
la analiza intermediara pre-specificata a acestuia (durata mediana a perioadei de monitorizare pentru
toti pacientii de 37,8 luni (interval: 2,7-48,0 luni), RR=0,63 (IT 95%: 0,48 - 0,82;

Valoarea p 0,00031)). La o duratd mediana a perioadei de monitorizare pentru toti pacientii de

73,1 luni (interval: 2,7-83,9 luni), studiul a demonstrat, de asemenea, o imbunatatire semnificativa
statistic a SG.

Rezultatele raportate din analiza finald pre-specificata a RCp (n=1002) si criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii din analiza intermediara pre-specificata a SFE si SG la o duratd mediana a perioadei de
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monitorizare pentru toti pacientii de 73,1 luni (interval: 2,7-83,9 luni) sunt prezentate in Tabelul 45.
Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFE si SG sunt ilustrate in Figurile 42 si 43.

Tabelul 45: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-522

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab in asociere

Placebo in asociere cu

cu Chimioterapie/Placebo
Chimioterapie/Pembrolizumab
RCp (ypT0/Tis ypNO)* n=669 n=333
Numar de pacienti cu RCp 428 182

Rata RCp (%) (11 95%)

64,0 (60,2 - 67,6)

54,7 (49,1 - 60,1)

Diferenta asociata
tratamentului administrat (%),
estimatd (I1 95%)"

9,2(2,8 - 15,6)

Valoarea p*

0,00221

SFE n=784 n=390
Numar (%) de pacienti la care 159 (20,3%) 114 (29,2%)
a survenit evenimentul
Risc relativ (IT 95%)Y 0,65 (0,51 - 0,83)

SG* n=784 n=390

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

115 (14,7%)

85 (21,8%)

Risc relativ (I 95%)"

0,66 (0,50 — 0,87)

Valoarea p*

0,00150

Pe baza unei analize finale pre-specificate a RCp (comparativ cu un nivel de semnificatie de 0,0028)

' Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen, stratificatd in functie de statusul afectirii ganglionare, dimensiunea
tumorii si alegerea administrarii de carboplatina

t Valoarea p unilaterala pestru testare. HO: diferenta in % = 0 comparativ cu H1: diferenta in % > 0

f° Pe baza modelului de regresie Cox utilizind metoda Efron de analiza a evenimentelor legate, cu tratamentul drept
covariabila, stratificat in functie de statusul afectarii ganglionare, dimensiunea tumorii si alegerea administrarii de

carboplatind

tumorii si alegerea administrarii de carboplatina
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Pe baza unei analize intermediare pre-specificate a SG (comparativ cu un nivel de semnificatie de 0,00503)
Valoarea p unilaterala pe baza testului log-rank stratificat in functie de statusul afectérii ganglionare, dimensiunea




Figura 42: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira evenimente, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-522 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 43: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-522 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-355: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu TNBC, netratati
anterior pentru boala metastatica

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu paclitaxel, nab-paclitaxel sau gemcitabina si
carboplatina a fost investigatd In KEYNOTE-355, un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric,
placebo-controlat. Criteriile cheie de eligibilitate au fost TNBC local recurent nerezecabil sau
metastatic, indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, netratat anterior cu chimioterapie in stadiu
avansat. Pacientii cu boald autoimuna activa care a necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani
anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu
au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificatd in functie de tratamentul chimioterapic (paclitaxel sau
nab-paclitaxel comparativ cu gemcitabina si carboplatind), expresia tumorala PD-L1 (CPS > 1
comparativ cu CPS < 1) si tratamentul anterior cu aceeasi clasa de chimioterapie administrata ca
neoadjuvant (da comparativ cu nu). Pacientii au fost randomizati (in raport 2:1) intr-unul dintre
urmatoarele brate de tratament, pentru a li se administra prin perfuzie intravenoasa:

. Pembrolizumab 200 mg in Ziua 1 la interval de 3 sdptamani in asociere cu
nab-paclitaxel 100 mg/m? in Zilele 1, 8 si 15 la interval de 28 zile, sau paclitaxel
90 mg/m? in Zilele 1, 8 si 15 la interval de 28 zile, sau gemcitabina 1 000 mg/m? si
carboplatina ASC 2 mg/ml si minut in Zilele 1 si 8 la interval de 21 zile.

. Placebo in Ziua 1 la interval de 3 saptdmani in asociere cu nab-paclitaxel 100 mg/m? in
Zilele 1, 8 si 15 la interval de 28 zile, sau paclitaxel 90 mg/m? in Zilele 1, 8 si 15 la
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interval de 28 zile, sau gemcitabind 1 000 mg/m? si carboplatind ASC 2 mg/ml si minut
in Zilele 1 si 8 la interval de 21 zile.

Tratamentul cu pembrolizumab sau placebo, ambele in asociere cu chimioterapie, a continuat pana la
confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST 1.1, conform determindrii investigatorului, pana
functie de standardul de ingrijire. In cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a
fost considerat de catre investigator ca obtinand un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab a
fost permisa dupa confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST. Evaluarea statusului tumoral
a fost efectuata la saptamanile 8, 16 si 24, apoi la interval de 9 sdptamani pe parcursul primului an si
ulterior la interval de 12 saptimani.

In randul celor 847 pacienti randomizati in KEYNOTE-355, 636 (75%) au avut tumori care au
exprimat PD-L1 cuun CPS > 1 si 323 (38%) au avut expresia tumorala PD-L1 cuun CPS > 10,
utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale celor 323 pacienti cu
expresia tumorald PD-L1 cu un CPS > 10 au inclus: varsta mediana de 53 ani (interval: 22 pana la 83);
20% cu varsta de 65 ani sau peste; 100% femei; 69% de rasa caucaziana, 20% asiatici si 5% de rasa
neagra; status de performanta ECOG de 0 (61%) si de 1 (39%); 67% au fost in post-menopauza; 3%
au avut antecedente de metastaze cerebrale; si 20% au avut un interval de < 12 luni fard boala.

Criteriile duble principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1 si SG. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului pe
baza evaludrii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1. Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa
statistic a SFP la analiza intermediara pre-specificata a acestuia (RR 0,65; 11 95% 0,49 - 0,86;
Valoarea p 0,0012) si a SG la analiza finala, pentru pacientii avand expresia tumorald PD-L1 cu un
CPS > 10 randomizati in bratul de tratament cu pembrolizumab administrat in asociere cu
chimioterapie comparativ cu placebo administrat in asociere cu chimioterapie. Tabelul 46 prezinta
criteriile cheie de evaluare a eficacitatii, iar Figurile 44 si 45 ilustreaza curbele Kaplan-Meier
corespunzatoare SFP si SG pe baza analizei finale cu o duratd mediana a perioadei de monitorizare de
20,2 luni (interval: 0,3 pana la 53,1 luni) pentru pacientii avand expresia tumorald PD-L1 cu un

CPS > 10.
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Tabelul 46: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-355, la pacientii cu un CPS > 10

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Placebo
in asociere cu in asociere cu
chimioterapie” chimioterapie”
n=220 n=103
SFP?
Numar (%) de pacienti la care a 144 (65%) 81 (79%)

survenit evenimentul

Risc relativt (IT 95%)

0,66 (0,50 - 0,88)

Valoarea p°

0,0018

Durata mediana exprimata in luni 9,7 (7,6 -11,3) 5,6 (5,3-17,5)
(11 95%)

SG
Numér (%) de pacienti la care a 155 (70%) 84 (82%)

survenit evenimentul

Risc relativ? (IT 95%)

0,73 (0,55 - 0,95)

Valoarea p'

0,0093

Durata mediana exprimata in luni
i 95%)

23,0 (19,0 - 26,3) 1

6,1 (12,6 - 18.8)

Rata riaspunsului obiectiv’

RRO % (11 95%)

53% (46 - 59)

41% (31 -51)

Réspuns complet

17%

14%

Réspuns partial

35%

27%

Durata raspunsului’

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

12,8 (1,6+ - 45,94)

7,3 (1,5 - 46,6+)

% cu durata > 6 luni”

82%

60%

% cu durata > 12 luni®

56%

38%

i Evaluat prin BICR utilizdnd RECIST 1.1

Chimioterapie: paclitaxel, nab-paclitaxel sau gemcitabina si carboplatina

I Pe baza modelului de regresie Cox utilizand metoda Efron de analizi a evenimentelor legate, cu tratamentul drept
covariabila, stratificat in functie de chimioterapia de studiu (taxan comparativ cu gemcitabina si carboplatind) si
tratamentul anterior cu aceeasi clasa de chimioterapie administrata ca neoadjuvant (da comparativ cu nu)

$  Valoarea p nominald pe baza testului log-rank stratificat in functie de chimioterapia de studiu (taxan comparativ cu
gemcitabina si carboplatind) si tratamentul anterior cu aceeasi clasd de chimioterapie administrata ca neoadjuvant (da
comparativ cu nu). La analiza intermediara pre-specificatd a SFP (durata mediana a perioadei de monitorizare de
19,2 luni), a fost obtinuta o superioritate semnificativa statistic pentru SFP la compararea administrarii
pembrolizumab/chimioterapie cu placebo/chimioterapie, Valoarea p de 0,0012

¥ Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat in functie de chimioterapia de studiu (taxan comparativ cu
gemcitabina si carboplatind) si tratamentul anterior cu aceeasi clasa de chimioterapie administrata ca neoadjuvant (da
comparativ cu nu). Rezultatele privind SG au atins limita de eficacitate pre-specificatd de 0,0113 pentru semnificatia

statistica

Din metoda limita de produs (Kaplan-Meier) pentru datele cenzurate

+  Indica faptul ca nu exista o boala progresiva pana la momentul ultimei evaluari a bolii
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Figura 44: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-355, in cazul pacientilor cu
expresie PD-L1 (CPS > 10)
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Figura 45: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-355, in cazul pacientilor cu expresie PD-L.1 (CPS > 10)
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Carcinom endometrial
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere, pentru tratamentul
pacientilor cu CE primar avansat sau recurent
Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu paclitaxel si carboplatina a fost investigata in
KEYNOTE-868 (NRG-GY018), un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat,
efectuat la 810 pacienti cu carcinom endometrial avansat sau recurent, inclusiv cei cu tumori dAMMR si
pMMR. Pacientilor nu li s-a administrat tratament sistemic anterior sau li s-a administrat anterior
chimioterapie ca tratament adjuvant. Pacientii carora li s-a administrat anterior chimioterapie
adjuvanta au fost eligibili daca intervalul acestora fara administrarea chimioterapiei a fost de cel putin
12 luni. Pacientii cu sarcom endometrial, inclusiv carcinosarcom, sau pacientii cu boala autoimuna
activa sau o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili.
Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul MMR, statusul de performanta ECOG (0 sau 1,
comparativ cu 2) si administrarea anterioard de chimioterapie adjuvanta. Pacientii au fost randomizati
(in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament:
. Pembrolizumab 200 mg la interval de 3 sdptdmani, paclitaxel 175 mg/m? si
carboplatind ASC 5 mg/ml si minut timp de 6 cicluri, urmate de
pembrolizumab 400 mg la interval de 6 saptamani timp de pana la 14 cicluri.
° Placebo la interval de 3 sdptdmani, paclitaxel 175 mg/m? si carboplatind ASC 5 mg/ml
si minut timp de 6 cicluri, urmate de placebo la interval de 6 sdptdmani timp de pana
la 14 cicluri.
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Toate medicamentele de studiu au fost administrate sub forma unei perfuzii intravenoase in Ziua 1 a
fiecarui ciclu de tratament. Tratamentul a continuat pana la confirmarea progresiei bolii, aparitia
boala cuantificabila care au avut boald stabila definita pe baza RECIST sau raspuns partial la
finalizarea ciclului 6 li s-a permis sa continue sa li se administreze paclitaxel si carboplatina in
asociere cu pembrolizumab sau placebo timp de pana la 10 cicluri, conform determindrii
investigatorului. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptaméani pe parcursul
primelor 9 luni si ulterior la interval de 12 sdptimani.

In randul celor 810 pacienti randomizati, 222 (27%) au avut status tumoral dIMMR si 588 (73%) au
avut status tumoral pMMR.

Caracteristicile populatiei dIMMR au fost: varsta mediana de 66 ani (interval: 37 pana la 86), 55% cu
varsta de 65 ani sau peste; 79% de rasa caucaziana, 9% de rasa neagra si 3% asiatici; 5% hispanici sau
latini; 64% cu status de performantd ECOG de 0, 33% cu status de performanta ECOG de 1 si 3% cu
status de performanta ECOG de 2; 61% au avut afectiune recurenta si 39% au avut afectiune primara
sau persistentd; la 5% s-a administrat anterior chimioterapie adjuvanta si la 43% s-a efectuat anterior
radioterapie. Subtipurile histologice au fost carcinom endometrioid (24% gradul 1, 43% gradul 2 si
14% gradul 3), adenocarcinom nespecificat altfel (NOS - Not Otherwise Specified) (11%) si altele (8%
incluzand diferentiat/nediferentiat, seros si mixt epitelial).

Caracteristicile populatiei pMMR au fost: varsta mediand de 66 ani (interval: 29 pana la 94), 54% cu
varsta de 65 ani sau peste; 72% de rasa caucaziana, 16% de rasa neagra si 5% asiatici; 6% hispanici
sau latini; 67% cu status de performantd ECOG de 0, 30% cu status de performanta ECOG de 1 si 3%
cu status de performantd ECOG de 2; 56% au avut afectiune recurenta si 44% au avut afectiune
primara sau persistenta; la 26% s-a administrat anterior chimioterapie adjuvanta si la 41% s-a efectuat
anterior radioterapie. Subtipurile histologice au fost carcinom endometrioid (17% gradul 1,

19% gradul 2 si 16% gradul 3), seros (26%), adenocarcinom NOS (10%), carcinom cu celule

clare (7%) si altele (5% incluzand mixt epitelial si diferentiat/nediferentiat).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP, pe baza evaluarii de catre investigator utilizand
RECIST 1.1, la populatiile IMMR si pMMR. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus
SG, RRO si durata raspunsului, la populatiile IMMR si pMMR. Studiul a demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic ale SFP pentru pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab 1n
asociere cu chimioterapie comparativ cu administrarea placebo in asociere cu chimioterapie, la ambele
populatii AIMMR si pMMR. Durata mediana a perioadei de monitorizare a fost de

13,6 luni (interval: 0,6 pana la 39,4 luni) si de 8,7 luni (interval: 0,1 pana la 37,2 luni), la populatiile
dMMR si respectiv pMMR. Criteriul final de evaluare SG nu a fost evaluat oficial in cadrul
controlului multiplicitatii. Rezultatele privind SG nu au fost definitive. Rezultatele de eficacitate in
functie de statusul MMR sunt prezentate in Tabelul 47. Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFP in
functie de statusul MMR sunt ilustrate in Figurile 46 si respectiv 47.
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Tabelul 47: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Criteriu final de Populatia d(MMR Populatia pMMR
evaluare Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
in asociere cu in asociere cu | in asociere cu in asociere cu
chimioterapie® | chimioterapie” | chimioterapie’ | chimioterapie”
n=110 n=112 n=294 n=294
SFP
Numar (%) de 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

pacienti la care a
survenit evenimentul

Durata mediana NR 8.3 13,1 8,7
exprimata in luni (30,7 - NR) (6,5-12,3) (10,6 - 19,5) (8,4-11,0)
(11 95%)

Risc relativ’ (IT 95%) 0,34 (0,22 - 0,53) 0,57 (0,44 - 0,74)
Valoarea p* <0,0001 < 0,0001

SG

Numar (%) de 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

pacienti la care a
survenit evenimentul

Durata mediana NR NR 28,0 27.4
exprimata 1n luni (NR - NR) (NR - NR) (21,4 - NR) (19,5 - NR)
(11 95%)

Risc relativ’ (IT 95%) 0,55 (0,25 - 1,19) 0,79 (0,53 - 1,17)

Rata raspunsului obiectiv

Numar de participanti n=95 n=95 n=220 n=235
cu boala

cuantificabila la
momentul initial

RROY % (11 95%) 78% (68 - 86) 69% (59 -79) 61% (55 - 68) 51% (45 - 58)
Durata raspunsului

Durata mediana NR 4.4 7,1 6,4

exprimata in luni (0,0+ - 33,0+) (0,0+ - 32,8+) (0,0+ - 32,8+) (0,0+-20,1+)

(interval)

Chimioterapie (paclitaxel si carboplatind)

' Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

t Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat (comparativ cu o limitd alfa de 0,00207 pentru dMMR si de
0,00116 pentru pMMR)

1 Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

NR = Nu a fost atinsa
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Figura 46: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii in studiul
KEYNOTE-868 (NRG-GY018), la populatia dMMR
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Figura 47: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii in studiul
KEYNOTE-868 (NRG-GY018), la populatia pMMR
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KEYNOTE-775: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu CE avansat, tratati
anterior cu chimioterapie sistemicd

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu lenvatinib a fost investigata in KEYNOTE-775,
un studiu randomizat, multicentric, deschis, controlat activ, efectuat la pacienti cu CE avansat, care au
fost tratati anterior cu cel putin o schema de chimioterapie pe baza de saruri de platina, indiferent de
setarea administrarii acesteia, inclusiv administrata ca neoadjuvant si adjuvant. Participantilor li s-au
putut administra in total pana la 2 tratamente care contin saruri de platina, atita timp cat unul a fost
administrat ca tratament neoadjuvant sau adjuvant. Studiul a exclus pacientii cu sarcom endometrial,
carcinosarcom, fistuld de grad > 3 preexistenta, TA necontrolatd (> 150/90 mmHg), afectare
cardiovasculara semnificativa sau prezenta unui eveniment cardiovascular in ultimele 12 luni, sau
pacientii care au avut boala autoimuna activa sau o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul MMR (dMMR sau pMMR
[competentd de reparare a nepotriviriit AND-ului - mismatch repair proficient]), utilizdnd un test IHC
validat. Categoria pMMR a fost stratificatd in continuare in functie de statusul de performantd ECOG,
regiunea geografica si antecedente de radioterapie la nivel pelvin. Pacientii au fost randomizati (in
raport 1:1) intr-unul dintre urméatoarele brate de tratament:

. pembrolizumab 200 mg administrat intravenos la interval de 3 saptdmani in asociere cu
lenvatinib 20 mg administrat oral, o data pe zi.
o alegerea investigatorului constand fie in doxorubicind 60 mg/m? la interval de

3 sdptamani, fie in paclitaxel 80 mg/m? siptimanal, 3 sdptdmani cu
administrare/1 saptdmana pauza a administrarii.
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Tratamentul cu pembrolizumab si lenvatinib a continuat pana la confirmarea progresiei bolii pe baza
pembrolizumab o perioadd de maxim 24 luni. In cazul in care pacientul a fost considerat de citre
investigatorul care administreaza tratamentul ca obtindnd un beneficiu clinic si tratamentul a fost
tolerat, administrarea tratamentului din studiu a fost permisa si dupa confirmarea progresiei bolii
definitd pe baza RECIST. La un numar total de 121/411 (29%) dintre pacientii tratati cu
pembrolizumab si lenvatinib s-a administrat tratament de studiu care a continuat dupa confirmarea
progresiei bolii definitd pe baza RECIST. Durata mediana a tratamentului administrat dupa
confirmarea progresiei bolii a fost de 2,8 Iuni. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval
de 8 saptamani.

Un numar total de 827 pacienti au fost inrolati si randomizati pentru a li se administra pembrolizumab
in asociere cu lenvatinib (n=411) sau doxorubicind (n=306) sau paclitaxel (n=110), conform alegerii
investigatorului. Caracteristicile initiale ale acestor pacienti au fost: varsta mediana de 65 ani (interval:
30 pana la 86); 50% cu varsta de 65 ani sau peste; 61% de rasa caucaziana, 21% asiatici si 4% de rasa
neagra; status de performanta ECOG de 0 (59%) sau de 1 (41%) si 84% cu status tumoral pMMR, iar
16% cu status tumoral dAMMR. Subtipurile histologice au fost carcinom endometrioid (60%),

seros (26%), carcinom cu celule clare (6%), mixt (5%) si altele (3%). Tuturor celor 827 dintre acesti
pacienti li s-a administrat tratament sistemic anterior pentru CE: 69% au avut unul, 28% au avut doua
si 3% au avut trei sau mai multe tratamente sistemice anterioare. La 37% dintre pacienti s-a
administrat doar tratament anterior neoadjuvant sau adjuvant.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP (pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus RRO, pe baza evaluarii prin
BICR utilizand RECIST 1.1. La analiza intermediara pre-specificatd, cu o duratd mediana a perioadei
de monitorizare de 11,4 luni (interval: 0,3 pana la 26,9 luni), studiul a demonstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a SG si SFP. Analiza finala pre-specificata a SG, cu o durata a perioadei de
monitorizare suplimentara de aproximativ 16 luni de la analiza intermediara (duratd mediana globala a
perioadei de monitorizare de 14,7 luni [interval: 0,3 pana la 43 luni]) a fost efectuata fara ajustarea
multiplicitatii. Rezultatele de eficacitate in functie de subgrupurile MMR au fost in concordanta cu
rezultatele generale ale studiului. Rezultatele privind SFP, RRO si durata raspunsului la analiza
intermediara si rezultatele privind SG la analiza finald sunt prezentate in Tabelul 48. Curbele
Kaplan-Meier corespunzitoare SG la analiza finala si SFP la analiza intermediara sunt ilustrate in
Figurile 48 si respectiv 49.

132



Tabelul 48: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-775

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptamani
Lenvatinib
n=411

Chimioterapie”

n=416

SG

Numir (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

276 (67%)

329 (79%)

Durata mediana exprimata in luni
(11 95%)

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

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

Risc relativ’ (IT 95%)

0,65 (0,5

5-0,77)

Valoarea p*

<0,0001

SFP*®

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

281 (68%)

286 (69%)

Durata mediana exprimata in luni 7,2 (5,7-17,6) 3,8(3,6-4,2)
(11 95%)

Risc relativ’ (IT 95%) 0,56 (0,47 - 0,66)

Valoarea p? <0,0001

Rata riaspunsului obiectiv®

RRO % (11 95%)

32% (27 - 37)

15% (11 - 18)

Réspuns complet

7%

3%

Réspuns partial

25%

12%

Valoarea p'

<0,0001

Durata rispunsului®

Durata mediana exprimata in luni”
(interval)

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

597 (070+ - 2472+)

Doxorubicina sau Paclitaxel

T Pe baza modelului stratificat de regresie Cox
Valoarea p nominald unilaterald pentru analiza finald, pe baza testului log-rank stratificat. La analiza intermediara

b

pre-specificata a SG, cu o durata mediana a perioadei de monitorizare de 11,4 luni (interval: 0,3 pana la 26,9 luni), a
fost obtinuta o superioritate semnificativa statistic pentru SG la compararea administrarii pembrolizumab in asociere
cu lenvatinib cu administrarea de chimioterapie (RR: 0,62 [1I 95%: 0,51 - 0,75] Valoarea p < 0,0001)

La analiza intermediara pre-specificata

t Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat

§  Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau rispuns partial

1 Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen, stratificat in functie de statusul MMR, statusul de performanta ECOG,
regiunea geografica si antecedente de radioterapie la nivel pelvin

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 48: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-775 (populatia cu intentie de tratament)

100
Brat de tratament  Rata SGla12 luni Rata SGla24 luni RR (Ii 95%) Valoarea P nominald
7 —— Pembrolizumab + Lenvatinib  63% 4% 0,65 (0,55 - 0,77) < 0,0001
= = = Chimioterapie 49% 23%
90
80
§ ]
X 70
®
Ko}
o) J
(@)
o 60
=
3“ -
o
'S 504
©
—
Q_ -4
>
0 40
30 4
fy.
] 1y,
4 i
2 Wi
] i
NHE A - - - -]
10 +

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Timp (luni)

Numar de subiecti cu risc
Pembrolizumab + Lenvatinib 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Chimioterapie 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1

134



Figura 49: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-775 (populatia cu intentie de tratament)
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Cancer cervical

KEYNOTE-A18: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere cu CRT la pacienti cu cancer
cervical local avansat

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu cisplatina si radioterapie cu fascicul extern
(EBRT - external beam radiation therapy), urmata de brahiterapie (BT), a fost investigata in
KEYNOTE-A18, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, care a inclus

1 060 pacienti cu cancer cervical local avansat, carora nu li s-a efectuat anterior nicio interventie
chirurgicala definitiva, radioterapie sau nu li s-a administrat tratament sistemic pentru cancerul
cervical. Au fost 601 pacienti cu Stadiul ITI - IVA (diseminare tumorala la nivelul vaginului inferior cu
sau fara extensie in peretele lateral pelvin sau hidronefroza/rinichi nefunctional sau s-a raspandit la
organele pelvine adiacente) conform stadializarii FIGO (Federatia Internationald de Ginecologie si
Obstetrica) 2014, fie cu boald ganglionara pozitiva, fie cu boala ganglionara negativa si 459 pacienti
cu Stadiul IB2 - 1IB (leziuni tumorale > 4 ¢cm sau leziuni vizibile clinic care s-au raspandit dincolo de
uter, dar nu s-au extins in peretele pelvin sau la treimea inferioard a vaginului) conform stadializarii
FIGO 2014, cu boald ganglionara pozitiva. Pacientii cu boald autoimuna care a necesitat tratament
sistemic 1n decurs de 2 ani anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat
tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de tipul
planificat de EBRT (radioterapie cu intensitate modulata [IMRT - Intensity-modulated radiation
therapy] sau terapie cu arc modulat volumetric [VMAT - volumetric modulated arc therapy|
comparativ cu non-IMRT si non-VMAT), stadiul cancerului cervical la screening (Stadiul IB2 - I1IB
comparativ cu Stadiul III - IVA, conform stadializarii FIGO 2014) si doza totala planificata de
radioterapie ([doza EBRT + BT] de < 70 Gy comparativ cu > 70 Gy, in functie de doza echivalenta
[EQD2]). Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre cele doud brate de tratament:

e Pembrolizumab 200 mg intravenos la interval de 3 saptamani (5 cicluri) concomitent cu
cisplatind 40 mg/m? intravenos saptamanal (5 cicluri, o a sasea perfuzie optionala ar putea
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fi administrata conform practicii locale) si radioterapie (EBRT urmata de BT), urmate de
pembrolizumab 400 mg intravenos la interval de 6 saptdmani (15 cicluri).

e Placebo intravenos la interval de 3 saptamani (5 cicluri) concomitent cu
cisplatina 40 mg/m? intravenos saptamanal (5 cicluri, o a sasea perfuzie optionald ar putea
fi administrata conform practicii locale) si radioterapie (EBRT urmata de BT), urmate de
placebo intravenos la interval de 6 saptamani (15 cicluri).

Tratamentul a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definita pe baza RECIST v1.1, conform
a fost efectuata la interval de 12 saptamani pe parcursul primilor doi ani, la interval de 24 saptaméani in
anul 3, iar ulterior anual.

In randul celor 601 pacienti cu boala in Stadiul III - IVA conform stadializarii FIGO 2014, inclusi in
KEYNOTE-A1S, caracteristicile initiale au fost: varsta medianad de 51 ani (interval: 22 pana la 87),
16% cu varsta de 65 ani sau peste; 36% de rasa caucaziand, 1% de rasa neagra, 34% asiatici, 38%
hispanici sau latini; 68% cu status de performantd ECOG de 0 si 32% cu status de performantda ECOG
de 1; 93% cu CPS > 1; 71% au avut ganglioni limfatici pelvieni pozitivi si/sau para-aortici pozitivi,
29% nu au avut nici ganglioni limfatici pelvieni pozitivi, nici ganglioni limfatici para-aortici pozitivi,
86% EBRT tip IMRT sau VMAT, 90% > 70 Gy (EQD?2). Un procent de 84% au avut carcinom cu
celule scuamoase si 16% au avut histologie non-scuamoasa.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP (pe baza evaludrii de catre investigator
utilizdnd RECIST vl.1 sau confirmérii histopatologice) si SG. Studiul a demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic ale SFP [0,70 (If 95% 0,55 - 0,89; Valoarea p de 0,0020)] din prima analiza
intermediara pre-specificata si ale SG [0,67 (Ii 95% 0,50 - 0,90; Valoarea p de 0,0040)] din cea de-a
doua analiza intermediara pre-specificatd, in populatia generala, pentru pacientii randomizati pentru a
li se administra pembrolizumab in asociere cu CRT comparativ cu administrarea placebo in asociere
cu CRT. Tabelul 49 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii din cea de-a doua analiza
intermediara pre-specificata, la pacientii cu boald in Stadiul III - IVA conform stadializarii

FIGO 2014, cu durata mediana a perioadei de monitorizare de 26,6 luni (interval: 0,9 pana la

41,7 luni). La pacientii cu boald in Stadiul III - IVA conform stadializarii FIGO 2014, curbele
Kaplan-Meier corespunzitoare SG si SFP pe baza acestei analize sunt ilustrate in Figurile 50 si
respectiv 51.
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Tabelul 49: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-A18 pentru pacientii cu cancer
cervical Stadiul III - IVA conform stadializarii FIGO 2014

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptamani si 400 mg la
interval de 6 saptimani in
asociere cu CRT

Placebo

in asociere cu CRT

n=296 n=305
SG
Numar (%) de pacienti la care a 43 (15%) 73 (24%)
survenit evenimentul
Durata mediana exprimata in luni NR (NR - NR) NR (NR - NR)
(11 95%)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,57 (0,39 - 0,83)

SFP evaluat de citre investigator

(11 95%)

Numar (%) de pacienti la care a 79 (27%) 125 (41%)
survenit evenimentul
Durata mediand exprimata in luni NR (NR - NR) NR (26,3 - NR)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,57 (0,43 - 0,76)

¥

CRT = Chimioradioterapie
NR = Nu a fost atinsa

Pe baza modelului nestratificat Cox al riscului proportional
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Figura 50: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-A18, pentru pacientii cu cancer cervical Stadiul III - IVA
conform stadializarii FIGO 2014
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Figura 51: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-A18, pentru pacientii cu cancer cervical
Stadiul I1I - IVA conform stadializarii FIGO 2014
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KEYNOTE-826: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu cancer cervical
persistent, recurent sau metastatic
Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina sau paclitaxel si
carboplatind, cu sau fara bevacizumab, a fost investigatda in KEYNOTE-826, un studiu multicentric,
randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, care a inclus 617 pacienti cu cancer cervical persistent,
recurent sau metastatic de prima linie, care nu au fost tratati cu chimioterapie, cu exceptia cazului in
care a fost utilizatd concomitent ca agent radio-sensibilizant. Pacientii au fost inclusi indiferent de
statusul expresiei tumorale PD-L1. Pacientii cu boalad autoimuna care a necesitat tratament sistemic in
decurs de 2 ani anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare nu au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul metastatic
la diagnosticul initial, decizia investigatorului de a utiliza bevacizumab si statusul PD-L1 (CPS < 1
comparativ cu CPS 1 pana la < 10 comparativ cu CPS > 10). Pacientii au fost randomizati (in
raport 1:1) intr-unul dintre cele doua grupuri de tratament:

e Grupul 1 de tratament: Pembrolizumab 200 mg impreund cu chimioterapie, cu sau fara

bevacizumab
e Grupul 2 de tratament: Placebo impreuna cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab

Inainte de randomizare, investigatorul a selectat una dintre urmitoarele patru scheme de tratament:
1. Paclitaxel 175 mg/m?* + cisplatind 50 mg/m?
2. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatind 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatind ASC 5 mg/ml si minut
4. Paclitaxel 175 mg/m?* + carboplatind ASC 5 mg/ml si minut + bevacizumab 15 mg/kg

139



Toate medicamentele de studiu au fost administrate sub forma unei perfuzii intravenoase. Toate
tratamentele de studiu au fost administrate in Ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament de 3 saptamani.
Cisplatina a putut fi administrata in Ziua 2 a fiecarui ciclu de tratament de 3 saptamani. Optiunea de a
utiliza bevacizumab a fost conform alegerii investigatorului Tnainte de randomizare. Tratamentul cu
pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST v1.1, pana la
stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat de citre investigator ca obtindnd un beneficiu
clinic, administrarea pembrolizumab a fost permisd dupa confirmarea progresiei bolii definitd pe baza
RECIST. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuatd la sdptamana 9 si apoi la interval de

9 saptamani pe parcursul primului an, iar ulterior la interval de 12 saptamani.

Dintre cei 617 pacienti inclusi, 548 pacienti (89%) au avut tumori care au exprimat PD-L1 cu un

CPS > 1, utilizand kit-ul PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Dintre acesti 548 pacienti inrolati, cu tumori
care au exprimat PD-L1, 273 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in
asociere cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab, iar 275 pacienti au fost randomizati pentru a li se
administra placebo 1n asociere cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab. Caracteristicile initiale ale
acestor 548 pacienti au fost: varsta mediand 51 ani (interval: 22 pana la 82), 16% cu varsta de 65 ani
sau peste; 59% de rasa caucaziana, 18% asiatici si 1% de rasa neagra; 37% hispanici sau latini: 56% si
43% cu un status de performantda ECOG de 0, respectiv 1; la 63% s-a administrat bevacizumab ca
tratament de studiu; 21% cu histologie de adenocarcinom si 5% cu histologie de tip adenoscuamos;
pentru pacientii cu afectiune persistenta sau recurentd, cu sau fara metastaze la distanta, 39% au fost
tratati anterior numai cu chimioradioterapie si 17% au fost tratati anterior cu chimioradioterapie
impreuna cu efectuarea interventiei chirurgicale.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaludrii de catre investigator
utilizand RECIST v1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata
raspunsului, pe baza evaluarii de catre investigator utilizind RECIST v1.1. La o analiza intermediara
pre-specificata, studiul a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale SG (RR 0,64;

11 95% 0,50 - 0,81; Valoarea p = 0,0001) si SFP (RR 0,62; IT 95% 0,50 - 0,77; Valoarea p < 0,0001)
pentru pacientii ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un CPS > 1, randomizati pentru a li se
administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab, comparativ cu cei
randomizati pentru a li se administra placebo in asociere cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab.
Studiul a demonstrat, de asemenea, Iimbunatétiri semnificative statistic ale SG si SFP in cadrul
populatiei generale. Tabelul 50 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru pacientii ale
caror tumori au exprimat PD-L1 cu un CPS > 1 in KEYNOTE-826, la analiza finala cu o durata
mediand a perioadei de monitorizare de 21,3 luni. Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG si SFP,
pe baza analizei finale, sunt ilustrate in Figurile 52 si 53.
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Tabelul 50: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-826, pentru pacientii cu expresia

PD-L1 (CPS>1)

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptaméani
impreuni cu
Chimioterapie’, cu sau
fara bevacizumab
n=273

Placebo
impreuni cu
Chimioterapie”, cu sau
fara bevacizumab

n=275

SG

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

153 (56%)

201 (73%)

Durata mediand exprimata in luni
(I195%)

28,6 (22,1 — 38.0)

16,5 (14,5 — 20,0)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,60 (0,49 - 0,74)

Valoarea p*

<0,0001

SFP

(11 95%)

Numar (%) de pacienti la care a 171 (63%) 220 (80%)
survenit evenimentul
Durata mediana exprimata in luni 10,5 (9,7 - 12,3) 8,2 (6,3 -38.,5)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,58 (0,47 - 0,71)

Valoarea p*

<0,0001

Rata raspunsului obiectiv

RROY % (I 95%)

69% (63 - 74)

51% (45 - 57)

Raspuns complet

26%

15%

Réspuns partial

43%

36%

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

19,2 (1,3+ - 40,9+)

10,4 (1,5+-40,7+)

% cu durata > 12 luni”

56

45

48

30

% cu durata > 24 luni®

Chimioterapie (paclitaxel si cisplatind sau paclitaxel si carboplatind)
T Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

Valoarea p nominala pe baza testului log-rank stratificat
1 Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca riaspuns complet sau raspuns partial

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 52: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-826, in cazul pacientilor cu expresie PD-L1 (CPS>1)
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*  Chimioterapie (paclitaxel si cisplatind sau paclitaxel si carboplatind), cu sau fard bevacizumab
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Figura 53: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-826, in cazul pacientilor cu
expresie PD-L1 (CPS>1)
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Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE)

KEYNOTE-811: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu adenocarcinom
gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-pozitiv, local avansat nerezecabil sau metastatic,
netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu trastuzumab Tmpreund cu chimioterapie care
contine fluoropirimidina si séruri de platina a fost investigatd in KEYNOTE-811, un studiu
multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, care a inclus 698 pacienti cu adenocarcinom
gastric sau al JGE HER2-pozitiv, avansat, indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, cérora nu li
s-a administrat anterior tratament sistemic pentru boala metastatica. Pacientii cu boald autoimuna care
au necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului sau cu o afectiune medicala
care au necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de expresia tumorala PD-L1 (CPS > 1 sau < 1), schema de
chimioterapie (5-FU impreuna cu cisplatina [FP] sau capecitabind impreuna cu oxaliplatina [CAPOX])
si regiunea geografica (Europa/Isracl/America de Nord/Australia, Asia sau restul lumii). Pacientii au
fost randomizati (in raport 1:1) in unul din urmatoarele brate de tratament; toate medicamentele de
studiu, cu exceptia capecitabind oral, au fost administrate in perfuzie intravenoasa la fiecare ciclu de
tratament de 3 saptamani:

e Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg la prima perfuzie si 6 mg/kg in ciclurile
ulterioare, urmate de administrarea chimioterapiei combinate selectata de catre
investigator, cu cisplatind 80 mg/m? timp de pana la 6 cicluri si 5-FU 800 mg/m?si zi
timp de 5 zile (FP), sau oxaliplatind 130 mg/m? timp de pana la 6-8 cicluri si
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capecitabind 1 000 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile (CAPOX). Pembrolizumab
a fost administrat Tnainte de trastuzumab si chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

e Placebo, trastuzumab 8 mg/kg la prima perfuzie si 6 mg/kg in ciclurile ulterioare,
urmate de administrarea chimioterapiei combinate selectatd de catre investigator, cu
cisplatind 80 mg/m? timp de pana la 6 cicluri si 5-FU 800 mg/m?si zi timp de
5 zile (FP), sau oxaliplatind 130 mg/m? timp de pana la 6-8 cicluri si capecitabina
1 000 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile (CAPOX). Placebo a fost administrat
inainte de trastuzumab si chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

Tratamentul cu pembrolizumab, trastuzumab si chimioterapie sau cu placebo, trastuzumab si
chimioterapie a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definita pe baza evaludrii prin BICR

Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 6 saptaméni.

In randul celor 698 pacienti randomizati in KEYNOTE-811, 594 (85%) au avut tumori care au
exprimat PD-L1 cu un CPS > 1 utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale
ale celor 594 pacienti cu expresia tumorald PD-L1 cu un CPS > 1 au inclus: varsta mediand de 63 ani
(interval: 19 pana la 85); 43% cu varsta de 65 ani sau peste; 80% barbati; 63% de rasa caucaziana,
33% asiatici si 0,7% de rasa neagra; 42% cu status de performantd ECOG de 0 si 58% cu status de
performantd ECOG de 1. Un procent de 98% dintre pacienti au avut boald metastatica (stadiul I'V) si
2% au avut boala locala avansata nerezecabild. Un procent de 95% (n=562) au avut tumori care nu au
fost cu status MSI-H, 1% (n==8) au avut tumori care au fost cu status MSI-H, iar la 4% (n=24) statusul
nu a fost cunoscut. La un procent de 85% dintre pacienti s-a administrat CAPOX.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd
RECIST 1.1 si SG. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus RRO si durata raspunsului,
pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1.

La a doua analiza intermediara 1n cadrul populatiei generale, studiul a demonstrat o imbunétatire
semnificativa statistic a SFP (RR 0,72; 11 95% 0,60 - 0,87; Valoarea p 0,0002) pentru pacientii
randomizati 1n bratul de tratament cu pembrolizumab in asociere cu trastuzumab si chimioterapie,
comparativ cu cei randomizati pentru a li se administra placebo in asociere cu trastuzumab si
chimioterapie. La aceasta analiza intermediara, nu a existat nicio diferentd semnificativa statistic in
ceea ce priveste SG. Durata mediand a perioadei de monitorizare a fost de 15,4 luni (interval: 0,3 pana
la 41,6 luni). La prima analiza intermediara efectuata la primii 264 pacienti randomizati din cadrul
populatiei generale (133 pacienti in bratul de tratament cu pembrolizumab si 131 in bratul cu
administrare placebo) a fost observata o imbunatatire semnificativa statistic a RRO (74,4% comparativ
cu 51,9%, reprezentand o diferentd de 22,7% a RRO, [Ii 95%: 11,2 - 33,7]; Valoarea p 0,00006).

Tabelul 51 prezintd rezultatele cheie de evaluare a eficacititii la a doua analiza intermediara, pentru

subgrupul pre-specificat de pacienti ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un CPS > 1, iar Figurile 54
si 55 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFP si SG.
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Tabelul 51: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-811, pentru pacientii cu expresia
PD-L1 (CPS=>1)

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
Trastuzumab
si Chimioterapie
n=298

Placebo
Trastuzumab
si Chimioterapie
n=296

SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

199 (67%)

215 (73%)

Durata mediana exprimata in luni
(11 95%)

10,8 (8,5 - 12.,5)

7,2 (6,8 - 8,4)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,7 (0,58 - 0,85)

Valoarea p'

0,0001

SG

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

167 (56%)

183 (62%)

Durata mediand exprimata in luni
(1 95%)

20,5 (18,2 - 24,3)

15,6 (13,5 - 18,6)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,79 (0,64 - 0,98)

Valoarea p'

0,0143

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (11 95%)

73% (67,7 - 78,1)

58% (52,6 - 64,1)

Réspuns complet

14%

10%

Réspuns partial

59%

49%

Valoarea p*

0,00008

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

11,3 (1,1+ - 40,14)

9,5 (1,4+ - 38,3+)

% cu durata > 6 luni

75%

67%

49%

41%

% cu durata > 12 luni'

Pe baza modelului nestratificat Cox al riscului proportional
Valoarea p nominalé pe baza testului log-rank nestratificat; nu a fost efectuat niciun test oficial la pacientii cu

expresie PD-L1 (CPS > 1)

expresie PD-L1 (CPS >1)
¥ Pe baza estimirii Kaplan-Meier

+ Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial
Valoarea p nominalad pe baza metodei nestratificate a lui Miettinen si Nurminen; nu a fost efectuat niciun test oficial la pacientii cu
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Figura 54: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-811, in cazul pacientilor cu
expresie PD-L1 (CPS>1)
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Figura 55: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-811, in cazul pacientilor cu expresie PD-L1 (CPS>1)
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KEYNOTE-859: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu adenocarcinom
gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic,
netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si
saruri de platina a fost investigatd in KEYNOTE-859, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb,
placebo-controlat, care a inclus 1 579 pacienti cu adenocarcinom gastric sau al JGE HER2-negativ,
avansat, indiferent de statusul expresiei PD-L1, carora nu li s-a administrat anterior tratament sistemic
pentru boala metastatica. Tratamentul neoadjuvant gi/sau adjuvant anterior a fost permis in cazul in
care a fost finalizat cu cel putin 6 luni inainte de randomizare. Pacientii cu o boala autoimuna care a
necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului, cu o afectiune medicala care a
necesitat tratament cu imunosupresoare sau pacientii carora li s-a administrat anterior tratament cu
inhibitori ai punctelor de control ale sistemului imunitar nu au fost eligibili.

Randomizarea a fost stratificata in functie de expresia PD-L1 (CPS > 1 sau < 1), schema de
chimioterapie (5-FU impreuna cu cisplatina [FP] sau capecitabind impreuna cu oxaliplatind [CAPOX])
si regiunea geografica (Europa/Israel/America de Nord/Australia, Asia sau restul lumii).
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Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) in unul din urmatoarele brate de tratament; toate
medicamentele de studiu, cu exceptia capecitabina oral, au fost administrate in perfuzie intravenoasa
la fiecare ciclu de tratament de 3 saptdmani:
e Pembrolizumab 200 mg, chimioterapie combinata selectata de catre investigator, cu
cisplatind 80 mg/m? si 5-FU 800 mg/m?si zi timp de 5 zile (FP), sau oxaliplatind
130 mg/m? si capecitabind 1 000 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile (CAPOX),
timp de pana la 35 cicluri. Durata tratamentului cu cisplatina sau oxaliplatind a putut fi
limitata la 6 cicluri, conform ghidurilor locale nationale. Pembrolizumab a fost
administrat inainte de chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.
e Placebo, chimioterapie combinata selectata de catre investigator, cu
cisplatind 80 mg/m? si 5-FU 800 mg/m?si zi timp de 5 zile (FP), sau oxaliplatina
130 mg/m? si capecitabind 1 000 mg/m? de doud ori pe zi timp de 14 zile (CAPOX),
timp de pana la 35 cicluri. Durata tratamentului cu cisplatind sau oxaliplatina a putut fi
limitata la 6 cicluri, conform ghidurilor locale nationale. Placebo a fost administrat
inainte de chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

Tratamentul cu pembrolizumab si chimioterapie sau placebo si chimioterapie a continuat pana la
confirmarea progresiei bolii definita pe baza evaludrii prin BICR utilizdnd RECIST v1.1, pana la

efectuata la interval de 6 saptamani.

In randul celor 1 579 pacienti din KEYNOTE-859, 1 235 (78%) au avut tumori care au exprimat
PD-L1 cu un CPS > 1 utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Caracteristicile initiale ale celor
1 235 pacienti cu expresia tumorald PD-L1 cu un CPS > 1 au inclus: varsta mediand de 62 ani
(interval: 24 pana la 86), 40% cu varsta de 65 ani sau peste; 70,4% barbati; 55,5% de rasa caucaziana,
33,1% asiatici; 36,5% cu status de performantd ECOG de 0 si 63,5% cu status de performanta

ECOG 1. Dintre pacienti, 96% au avut boald metastatica (stadiul IV) si 4% au avut boala locala
avansatd nerezecabila. 5% (n=66) dintre pacienti au avut tumori cu status MSI-H. 86% dintre pacienti
au primit CAPOX.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SG. Criteriile secundare suplimentare de evaluare a
eficacitatii au inclus SFP, RRO si durata raspunsului, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1.

Studiul a demonstrat o imbunétatire semnificativa statistic a SG (RR 0,78; 11 95% 0,70 - 0,87;
Valoarea p < 0,0001), SFP (RR 0,76; 11 95% 0,67 - 0,85; Valoarea p < 0,0001) si RRO (51%

[1T 95% 47,7 - 54,8] comparativ cu 42% [I1 95% 38,5 - 45,5]; Valoarea p 0,00009) la pacientii
randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu
administrarea placebo in asociere cu chimioterapie, in cadrul populatiei generale. Durata mediana a
perioadei de monitorizare a fost 12 luni (interval: 0,1 pana la 45,9 luni). Tabelul 52 prezinta rezultatele
cheie de evaluare a eficacitatii pentru subgrupul pre-specificat de pacienti ale caror tumori au exprimat
PD-L1 cuun CPS > 1, iar Figurile 56 si 57 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG si
SFP.
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Tabelul 52: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-859, pentru pacientii cu expresia

PD-L1 (CPS>1)

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
Chimioterapie care
contine fluoropirimidina
si saruri de platina
n=618

Placebo
Chimioterapie care
contine fluoropirimidina
si siruri de platina
n=617

SG

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

464 (75%)

526 (85%)

Durata mediana exprimata in luni”
(I195%)

13,0 (11,6 - 14,2)

11,4 (10,5 - 12,0)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,74 (0,65 - 0,84)

Valoarea p'

<0,0001

SFP

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

443 (72%)

483 (78%)

Durata mediana exprimata in luni”
(11 95%)

6,9 (6,0 - 7,2)

5,6 (5,4-5,7)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,72 (0,63 - 0,82)

Valoarea pt

<0,0001

Rata raspunsului obiectiv

RRO' % (11 95%)

52% (48,1 - 56,1)

43% (38,7 - 46,6)
Réspuns complet 10% 6%
Réspuns partial 42% 37%

Valoarea p'

0,00041

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni”
(interval)

8,3 (1,2+ - 41,5+)

5,6 (1,3+ - 34,2+)

% cu durata > 12 luni”

41%

26%

Pe baza estimarii Kaplan-Meier

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat
Réspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial
Valoarea p unilaterald pe baza metodei stratificate a lui Miettinen si Nurminen
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Figura 56: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de

bratul de tratament din studiul KEYNOTE-859, in cazul pacientilor cu
expresie PD-L1 (CPS > 1)
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Figura 57: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-859, in cazul pacientilor cu
expresie PD-L1 (CPS>1)
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O analiza a fost efectuatd in KEYNOTE-859 la pacientii ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un
CPS > 1 péna la < 10 sau CPS > 10, in ambele brate (vezi Tabelul 53).
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Tabelul 53: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 in studiul KEYNOTE-859

Criteriu Tratament cu Chimioterapie Tratament cu Chimioterapie

final de pembrolizumab n=345 pembrolizumab n=272

evaluare administrat in administrat in

asociere asociere
n=337 n=279
CPS>1péinala<10 CPS>10

RR SG x ¥
(If 95%) 0,83 (0,70 - 0,98) 0,65 (0,53 - 0,79)
RR SFP * 4
(Ii 95%) 0,83 (0,70 - 0,99) 0,62 (0,51 -0,76)
RRO§ o o o 0
(Ii 95%) 45% (39,7 - 50,6) 42% (37,0 - 47,7) 61% (54,6 - 66,3) 43% (37,1 - 49,1)

Riscul relativ (tratament cu pembrolizumab administrat in asociere comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului

nestratificat Cox al riscului proportional

T Riscul relativ (tratament cu pembrolizumab administrat in asociere comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului
stratificat Cox al riscului proportional

¥ Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca rdspuns complet sau raspuns partial

Carcinom de tract biliar

KEYNOTE-966: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu BTC local avansat
nerezecabil sau metastatic

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu gemcitabina si cisplatina a fost investigata in
KEYNOTE-966, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, care a inclus

1 069 pacienti cu BTC local avansat nerezecabil sau metastatic, carora nu li s-a administrat anterior
tratament sistemic pentru boala in stadiu avansat. Pacientii au fost inclusi indiferent de expresia
tumorala PD-L1. Pacientii trebuie sa fi avut valori acceptabile ale bilirubinei serice (< 1,5 x LSVN sau
valori ale bilirubinei directe < LSVN pentru participantii cu valori ale bilirubinei totale > 1,5 x LSVN)
si orice obstructie biliara semnificativa clinic a trebuit sa fie rezolvata inainte de randomizare.
Pacientii cu o boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani anteriori
tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost
eligibili. Randomizarea a fost stratificatd in functie de regiunea geografica (Asia comparativ cu
non-Asia), statusul local avansat comparativ cu metastatic si locul de origine (vezica biliara,
colangiocarcinom intrahepatic sau extrahepatic).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul din cele doud grupuri de tratament:
e Pembrolizumab 200 mg in Ziua 1 impreuna cu gemcitabind 1 000 mg/m? si cisplatina
25 mg/m? in Ziua 1 si Ziua 8, la interval de 3 saptdmani
e Placebo in Ziua 1 impreuna cu gemcitabina 1 000 mg/m? si cisplatind 25 mg/m? in Ziua 1
si Ziua 8, la interval de 3 saptaimani
Toate medicamentele de studiu au fost administrate in perfuzie intravenoasa. Tratamentul a continuat
tratamentul a continuat timp de maxim 35 cicluri sau o perioada de aproximativ 24 luni. Pentru
cisplatind, tratamentul a putut fi administrat timp de maxim 8 cicluri, iar pentru gemcitabina
tratamentul a putut fi continuat timp de peste 8 cicluri. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la
momentul initial si apoi la interval de 6 sdptamani pana la saptdmana 54, iar ulterior la interval de
12 saptamani.

Caracteristicile populatiei din studiu au fost: varsta medianad 64 ani (interval: 23 pana la 85), 47% cu
varsta de 65 ani sau peste; 52% barbati; 49% de rasa caucaziana, 46% asiatici; 46% cu status de
performantd ECOG de 0 si 54% cu status de performantd ECOG 1; 31% dintre pacienti au avut
antecedente de infectie cu virus hepatitic B, iar 3% au avut antecedente de infectie cu virus
hepatitic C.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SG, iar criteriile secundare de evaluare a eficacitatii

au fost SFP, RRO si durata raspunsului, pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1. Studiul a
demonstrat o Tmbundtatire semnificativa statistic a SG la analiza finala, pentru pacientii randomizati
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pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu administrarea

placebo in asociere cu chimioterapie. Tabelul 54 prezinta rezultatele cheie de evaluare a eficacitatii, iar

Figurile 58 si 59 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFP si SG, pe baza analizei finale
cu o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 11,6 luni (interval: 0,2 pana la 37,5 luni).

Tabelul 54: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-966

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptamani
impreuna cu
gemcitabina/cisplatina
n=533

Placebo impreuna cu
gemcitabina/cisplatina

n=536

SG

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

414 (78%)

443 (83%)

Durata mediana exprimata in
luni (II 95%)

12,7 (11,5 - 13,6)

10,9 (9,9 - 11,6)

Risc relativ” (IT 95%)

0,83 (0,72 - 0,95)

Valoarea p’

0,0034

SFP

Numér (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

428 (80%)

448 (84%)

Durata mediana exprimata in
luni (11 95%)

6,5 (5,7 - 6,9)

5,6 (4,9 - 6,5)

Risc relativ’ (IT 95%)

0,87 (0,76 - 0,99)

Valoarea p* 0,0171
Rata raspunsului obiectiv
RRO% (11 95%) 29,3% (25,4 - 33,3) 28,4% (24,6 - 32.4)
Réspuns complet 2,6% 1,7%
Réspuns partial 26,6% 26,7%
Valoarea p* 0,3610

Durata raspunsului® '

Durata mediana exprimata in
luni (interval)

8,3 (1,2+ - 33,0+)

6,8 (1,1+ - 30,0+)

% cu durata > 6 luni

65%

55%

% cu durata > 12 lunif

38%

27%

Pe baza modelului stratificat Cox al

riscului proportional

¥ Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat. Rezultatul privind SG a atins nivelul de semnificatie

prespecificat unilateral de 0,0200

t Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat. Rezultatul privind SFP nu a atins nivelul de semnificatie

prespecificat unilateral de 0,0125

“  Valoarea p unilaterala pe baza metodei stratificate a lui Miettinen si Nurminen. Rezultatul privind RRO nu a atins
nivelul de semnificatie prespecificat unilateral de 0,0125
§  Pe baza pacientilor cu raspuns obiectiv, care este confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

T Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 58: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-966
(populatia cu intentie de tratament)
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Figura 59: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii, in functie
de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-966 (populatia cu intentie de tratament)
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Virstnici

Nu s-au observat diferente generale privind siguranta la pacientii cu varsta > 75 ani comparativ cu
pacientii mai tineri carora li s-a administrat pembrolizumab in monoterapie. Pe baza datelor limitate
privind siguranta de la pacientii cu varsta > 75 ani, pembrolizumab a prezentat tolerabilitate mai mica
la pacientii cu varsta > 75 ani comparativ cu pacientii mai tineri, atunci cand a fost administrat in
asociere cu chimioterapie. Pentru datele de eficacitate la pacientii cu varsta > 75 ani, va rugam sa
consultati sectiunea relevanta a fiecarei indicatii.

Copii si adolescenti

in cadrul KEYNOTE-051, la 161 pacienti copii si adolescenti (62 copii cu vérsta de 9 luni pani la mai
putin de 12 ani si 99 adolescenti cu varsta de 12 ani pana la 17 ani) cu melanom in stadiu avansat sau
tumori solide 1n stadiu avansat, recidivate sau refractare, cu status PD-L1 pozitiv, sau limfom, li s-a
administrat pembrolizumab 2 mg/kg GC la interval de 3 sd@ptdmani. Tuturor pacientilor li s-a
administrat pembrolizumab pentru o mediana de 4 doze (interval: 1-35 doze), la 138 pacienti (85,7%)
fiind administrat pembrolizumab pentru 2 doze sau mai mult. Participantii au fost inrolati din randul a
28 tipuri de tumori, in baza diagnosticului primar. Cele mai frecvente tipuri de tumori in functie de
histologie au fost limfomul Hodgkin (13,7%), glioblastomul multiform (9,3%),

neuroblastomul (6,2%), osteosarcomul (6,2%) si melanomul (5,6%). Dintre cei 161 pacienti, au fost
inrolati 137 cu tumori solide, 22 cu limfom Hodgkin si 2 cu alte tipuri de limfoame. La pacientii cu
tumori solide si alte tipuri de limfoame, RRO a fost 5,8%, niciun pacient nu a avut un raspuns
complet, iar 8 pacienti (5,8%) au avut un rispuns partial. in rAndul populatiei cu
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limfom Hodgkin (n=22), la pacientii cu varsta de 11 ani pana la 17 ani, caracteristicile initiale au fost
varsta mediana 15 ani; 64% de sex masculin; 68% de rasa caucaziana; 77% au avut valori de 90-100
pe scara Lansky/Karnofsky, iar 23% au avut valori de 70-80. Un procent de 86% au avut doua sau mai
multe linii anterioare de tratament, iar 64% au avut stadiul 3 sau mai mare. La acesti pacienti copii si
adolescenti cu LHe, RRO evaluat prin BICR 1n conformitate cu criteriile IWG din 2007 a fost de
54,5%, 1 pacient (4,5%) a avut un raspuns complet si 11 pacienti (50,0%) au avut un raspuns partial,
iar RRO evaluat prin criteriile Lugano din 2014 a fost de 63,6%, 4 pacienti (18,2%) au avut un raspuns
complet si 10 pacienti (45,5%) au avut un raspuns partial. Datele din studiile clinice efectuate la
pacienti adolescenti cu melanom sunt foarte limitate, iar pentru a stabili eficacitatea a fost utilizata
extrapolarea din datele obtinute la adulti. Dintre cei 5 participanti adolescenti cu melanom in stadiu
avansat, tratati In KEYNOTE-051, niciun pacient nu a avut un raspuns complet sau partial, iar

1 pacient a avut boala stabila.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pembrolizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul limfomului Hodgkin (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al pembrolizumab a fost studiat la un numar de 2 993 pacienti cu melanom
metastatic sau nerezecabil, NSCLC sau carcinom céarora li s-au administrat doze situate intre: 1 pana la
10 mg/kg GC la interval de 2 saptamani, 2 pand la 10 mg/kg GC la interval de 3 sdaptdmani sau 200 mg
la interval de 3 saptamani.

Absorbtie
Pembrolizumab se administreaza pe cale intravenoasa si, prin urmare, este biodisponibil imediat si in
totalitate.

Distributie

in concordanta cu distributia extravasculara limitata, volumul de distributie al pembrolizumab la starea
de echilibru este mic (~6,0 I; CV: 20%). Asa cum este de asteptat pentru un anticorp, pembrolizumab
nu prezinta legare specifica de proteinele plasmatice.

Metabolizare
Pembrolizumab este catabolizat pe cai nespecifice; metabolizarea nu contribuie la eliminarea acestuia.

Eliminare

Clearance-ul (CL) pembrolizumab este cu aproximativ 23% mai mic (media geometricd, 195 ml/zi
[CV%: 40%]) dupa atingerea modificarii maxime la starea de echilibru comparativ cu prima doza
(252 ml/zi [CV%: 37%]); aceasta scadere a CL in funtie de timp nu este consideratd semnificativa
clinic. Valoarea mediei geometrice (CV%) pentru timpul terminal de Tnjumatatire plasmatica este de
22 zile (32%) la starea de echilibru.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la pembrolizumab exprimata sub forma concentratiei maxime (Cmax) sau a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut proportional cu doza din intervalul
de dozaj care confera eficacitate. Concentratiile plasmatice ale pembrolizumab de la starea de
echilibru au fost atinse pana la 16 saptamani prin administrarea unor scheme terapeutice cu doze
repetate la interval de 3 saptdmani, iar acumularea sistemica a fost de 2,1 ori. Valorile mediane ale
concentratiilor plasmatice minime (Cnin) la starea de echilibru au fost de aproximativ 22 mcg/ml dupa
administrarea unei doze de 2 mg/kg GC la interval de 3 saptdmani si de 29 mcg/ml dupad administrarea
unei doze de 200 mg la interval de 3 sdptamani. Aria mediana de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp, la starea de echilibru, pe durata a 3 saptdmani (ASCo.3 sapamani) @ fost de 794 mcgezi/ml
dupd administrarea unei doze de 2 mg/kg GC la interval de 3 saptamani si de 1 053 mcgezi/ml dupa
administrarea unei doze de 200 mg la interval de 3 saptdmani.
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Dupa administrarea a 200 mg pembrolizumab la interval de 3 sdptdmani la pacientii cu LHc, valoarea
mediana a Cpi, observata la starea de echilibru a fost cu pana la 40% mai mare decét cea din alte tipuri
de tumori tratate cu aceeasi dozd; cu toate acestea, intervalul concentratiilor plasmatice minime este
similar. Nu existd diferente notabile privind valoarea mediana a Cnax intre LHc si alte tipuri de tumori.
Pe baza datelor de siguranta disponibile in LHc si alte tipuri de tumori, aceste diferente nu sunt
semnificative clinic.

Grupe speciale de pacienti

Efectele unor covariabile diferite asupra farmacocineticii pembrolizumab au fost evaluate prin analize
de farmacocinetica populationald. Urmatorii factori nu au avut niciun efect clinic important asupra
elimindrii pembrolizumab: varsta (interval: 15-94 ani), sexul, rasa, insuficienta renala usoara sau
moderatd, insuficienta hepatica usoard sau moderata si volumul tumoral. Relatia dintre greutatea
corporald si clearance sustine utilizarea fie in doza fixa, fie in functie de greutatea corporala, pentru a
asigura un control adecvat si similar al expunerii. Expunerea la pembrolizumab dupéd administrarea
dozei de 2 mg/kg GC la interval de 3 saptamani, in functie de greutatea corporal, la pacienti copii si
adolescenti (= 3 pana la 17 ani), este comparabila cu cea a adultilor dupa administrarea aceleiasi doze.

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului pembrolizumab a fost evaluat prin analize de
farmacocineticd populationala la pacienti cu insuficienta renald ugoara sau moderata comparativ cu cei
cu functie renala normald. Nu au fost evidentiate diferente importante clinic in ceea ce priveste
clearance-ul pembrolizumab intre pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie
renald normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi

pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra clearance-ului pembrolizumab a fost evaluat prin analize de
farmacocinetica populationald la pacienti cu insuficienta hepatica usoara si moderata (definita pe baza
criteriilor Institutului National pentru Cancer din SUA privind disfunctia hepaticd) comparativ cu
pacienti cu functie hepatica normala. Nu au fost evidentiate diferente importante clinic in ceea ce
priveste clearance-ul pembrolizumab intre pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata si cei
cu cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta pembrolizumab a fost evaluata in studii cu durata de 1 luna si de 6 luni privind toxicitatea
dupa doze repetate, efectuate la maimute cynomolgus cirora li s-au administrat intravenos doze de 6,
40 sau 200 mg/kg GC o data pe saptaimana in studiul cu durata de 1 luna si o daté la doud saptamani in
studiul cu durata de 6 luni, urmate de o perioada cu durata de 4 luni in care nu s-a administrat
tratament. Nu s-au observat efecte toxicologice relevante si valoarea dozei la care nu s-a observat nicio
reactie adversa (NOAEL) In ambele studii a fost > 200 mg/kg GC, care a determinat valori de
expunere de 19 si 94 ori mai mari decat valoarea de expunere la om in cazul administrarii dozelor de
10 si respectiv 2 mg/kg GC. Multiplul valorii de expunere intre NOAEL si o doza de 200 mg
administrata la om a fost de 74.

Nu au fost efectuate studii privind efectul pembrolizumab asupra functiei de reproducere la animale.
Calea PD-1/PD-L1 se considera a fi implicatd Tn mentinerea tolerantei fatd de fat in timpul sarcinii. La
modelele gestante de murine s-a demonstrat cd blocarea semnalizérii pe calea PD-L1 afecteaza
toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de avort fetal.

Nu au fost efectuate studii privind efectul pembrolizumab asupra fertilitatii la animale. In studiile cu
durata de 1 luna si de 6 luni privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la maimute, nu s-au
observat efecte notabile asupra organelor de reproducere masculine si feminine; cu toate acestea,
numeroase animale din aceste studii nu ajunsesera la maturitate sexuala.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
Zaharoza

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani.

Dupa pregétirea perfuziei

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la 42 zile la
temperaturi de 2 °C péna la 8 °C sau la temperaturi de 23 °C pana la 27 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata
nu trebuie congelata. Daca nu este utilizat imediat, timpul de pastrare in timpul utilizarii si conditiile
inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod
normal, 7 zile la temperaturi de 2 °C péna la 8 °C sau 12 ore la temperatura camerei, cu exceptia
cazului 1n care diluarea a fost facutd in conditii aseptice controlate si validate. Daca se pastreaza la
frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de utilizare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml de concentrat intr-un flacon din sticla transparenta de tip [ a 10 ml, cu un dop clorobutilic sau
bromobutilic de culoare gri si un sigiliu din aluminiu cu un capac detasabil de culoare albastru inchis,
care contine pembrolizumab 100 mg.

Marimi de ambalaj: cutie cu unul sau doua flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea si administrarea perfuziei

o A nu se agita flaconul.
. Se aduce flaconul la temperatura camerei (temperaturi < 25 °C).
. Inainte de diluare, flaconul cu lichid poate fi scos de la frigider (temperaturi < 25 °C) pentru un

interval de pana la 24 ore.
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o Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual inainte de administrare
pentru a depista prezenta particulelor si a modificarilor de culoare. Concentratul este o solutie
limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor gélbuie. Se arunca flaconul daca se
observa particule vizibile.

. Se extrage volumul necesar pana la 4 ml (100 mg) de concentrat si se transfera intr-o punga
pentru administrare intravenoasa care contine clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a pregati o solutie diluata cu o concentratie finala care variaza
intre 1 si 10 mg/ml. Fiecare flacon contine o cantitate de umplere suplimentara de 0,25 ml
(continut total 4,25 ml pe flacon) pentru a asigura recuperarea a 4 ml de concentrat. Se
omogenizeaza solutia diluata rasturnand cu grija punga.

o Daca se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate
si ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. In solutia diluata pot fi observate particule
proteice translucide pana la albe. Solutia perfuzabila se administreaza intravenos pe durata a
30 minute utilizdnd un filtru steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu
dimensiuni de 0,2-5 pm, Incorporat sau aplicat liniei intravenoase.

o Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

o KEYTRUDA este indicat pentru o singura utilizare. Orice cantitate neutilizata ramasa in flacon
trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1024/002

EU/1/15/1024/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 iulie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 martie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

24 octombrie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

S.U.

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stral3e 65
88397 Biberach an der Riss
Germania

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Olanda

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

S.U.

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263
Irlanda

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).
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C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piati a medicamentului KEYTRUDA din fiecare stat membru, DAPP trebuie si
convind cu autoritatea nationala competenta cu privire la continutul si formatul programului
educational, inclusiv comunicarea in mass media, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale
programului educational.

Programul educational are ca scop cresterea gradului de constientizare a pacientilor si/sau ingrijitorilor
acestora asupra semnelor si simptomelor relevante privind recunoasterea/identificarea precoce a
potentialelor reactii adverse mediate imun (RAmi).

DAPP trebuie sa se asigure ca 1n fiecare stat membru unde KEYTRUDA este pus pe piaté, toti
profesionistii din domeniul sénatatii si pacientii/ingrijitorii acestora care sunt de asteptat sa prescrie si

sa utilizeze KEYTRUDA au acces la/li se asigura materialul educational pentru pacient.

Materialul educational pentru pacient trebuie sa contina:
. Cardul pacientului

Cardul pacientului trebuie sd contind urmatoarele elemente cheie:

o Descrierea principalelor semne sau simptome ale RAmi si importanta de a comunica imediat
medicului sdu curant daca simptomele apar

o Importanta de a nu Incerca sa trateze singur niciun simptom fara sa se adreseze in prealabil
profesionistului din domeniul sanatatii

o Importanta purtarii permanente a cardului pacientului si a prezentarii acestuia la toate vizitele

medicale efectuate la profesionistii din domeniul sanatatii, altii decat medicul prescriptor (de
exemplu, personalul medico-sanitar de urgenta).

Cardul aminteste pacientilor despre simptomele cheie care trebuie raportate imediat

medicului/asistentei medicale. Acesta contine, de asemenea, indicatiile de a se introduce datele de
contact ale medicului si de a alerta alti medici despre faptul ca pacientul este tratat cu KEYTRUDA.
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Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

1.

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna
raportul final al studiului P204: un studiu clinic de faza III, randomizat,
deschis efectuat pentru a compara administrarea pembrolizumab cu
administrarea brentuximab vedotin la subiecti cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar — raport final al studiului

Trimestrul 4, 2026

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna
raportul final al studiului privind SFR/SFMD si date privind SG pentru
studiul KNO054: un studiu clinic de faza III efectuat cu pembrolizumab
(MK-3475) la subiecti cu rezectie completd a melanomului stadiul III cu
risc Tnalt — raport final al studiului

Trimestrul 4, 2027

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): pentru a caracteriza in
continuare eficacitatea administrarii pembrolizumab ca tratament adjuvant
al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu melanom
stadiul 1IB sau IIC, DAPP trebuie sa depuna analiza intermediara privind
SG, specificata in protocol pentru studiul KN716: un studiu clinic de

faza I1I efectuat cu pembrolizumab (MK-3475) la subiecti cu rezectie
completa a melanomului stadiul II cu risc Tnalt — raport al studiului clinic

Trimestrul 4, 2028

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): pentru a caracteriza in
continuare eficacitatea administrarii KEYTRUDA pentru tratamentul
adjuvant al adultilor cu carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici,
care prezinta risc crescut de recurentd, DAPP trebuie sd depuna rezultatele
analizei finale privind SG din studiul KEYNOTE-091. DAPP trebuie sa
depuna date actualizate privind tratamentul administrat dupa confirmarea
progresiei bolii si, in special, privind absorbtia si activitatea anti-PD(L)1
la pacientii tratati anterior cu pembrolizumab ca tratament

adjuvant — raport final al studiului

Trimestrul 3, 2026
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ CU 1 FLACON
CUTIE - AMBALAJ CU 2 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu 4 ml contine pembrolizumab 100 mg. Fiecare ml de concentrat contine pembrolizumab
25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon
2 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Solutia diluata poate fi pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la 7 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1024/002 (1 flacon)
EU/1/15/1024/003 (2 flacoane)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab

100 mg/4 ml

Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Este important sa pastrati la dumneavoastra cardul in timpul tratamentului.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este KEYTRUDA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KEYTRUDA
Cum vi se administreazd KEYTRUDA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KEYTRUDA

Continutul ambalajului si alte informatii

NG

1. Ce este KEYTRUDA si pentru ce se utilizeaza

KEYTRUDA contine substanta activa pembrolizumab, care este un anticorp monoclonal.
KEYTRUDA actioneaza ajutand sistemul dumneavoastra imunitar sa lupte impotriva cancerului.

KEYTRUDA se utilizeaza la adulti pentru a trata:

. un tip de cancer de piele denumit melanom
. un tip de cancer de plaman denumit cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici
. un tip de cancer denumit mezoteliom pleural malign (MPM) care afecteaza invelisul plamanilor

si peretele toracic

un tip de cancer denumit limfom Hodgkin clasic

un tip de cancer denumit cancer de vezica urinara (carcinom urotelial)

un tip de cancer de cap si gat denumit carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului

un tip ce cancer de rinichi denumit carcinom renal

un tip de cancer care s-a demonstrat a fi cu instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H) sau
cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (AIMMR) la nivelul colonului sau rectului
(denumit cancer colorectal), uterului (denumit cancer endometrial), stomacului (denumit cancer
gastric), intestinului subtire (denumit cancer de intestin subtire) sau la nivelul canalului biliar
sau vezicii biliare (denumit cancer al tractului biliar)

un tip de cancer denumit carcinom esofagian

un tip de cancer de sdn denumit cancer mamar triplu negativ

un tip de cancer uterin denumit carcinom endometrial

un tip de cancer denumit cancer cervical (de col uterin)

un tip de cancer de stomac denumit adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene
un tip de cancer al canalului biliar sau vezicii biliare denumit carcinom de tract biliar

KEYTRUDA se utilizeaza la copii si adolescenti:
. cu varsta de 3 ani si peste pentru a trata un tip de cancer denumit limfom Hodgkin clasic
o cu varsta de 12 ani si peste pentru a trata un tip de cancer denumit melanom.

Pacientilor i se administreazd KEYTRUDA atunci cdnd cancerul acestora s-a raspandit sau nu poate fi
indepartat prin interventie chirurgicala.
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Pacientilor 1i se administreazd KEYTRUDA dupa ce li s-a efectuat o interventie chirurgicald pentru
indepartarea melanomului, cancerului pulmonar altul decat cel cu celule mici sau carcinomului renal,
cu scopul de a contribui la prevenirea reaparitiei cancerului (tratament adjuvant).

Pacientilor li se administreaza KEYTRUDA 1nainte de interventia chirurgicala (tratament
neoadjuvant) pentru a trata cancerul pulmonar altul decéat cel cu celule mici, cancerul mamar triplu
negativ sau carcinomul cu celule scuamoase al capului si gatului si apoi continua sa li se administreze
KEYTRUDA dupai interventia chirurgicala (tratament adjuvant), cu scopul de a contribui la prevenirea
reaparitiei cancerului.

KEYTRUDA poate fi administrat in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului cu sau fara
radioterapie. Este important ca dumneavoastra sa citifi, de asemenea, prospectele acestor alte
medicamente. Daca aveti orice Intrebari referitoare la aceste medicamente, discutati cu medicul
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KEYTRUDA

Nu trebuie sa vi se administreze KEYTRUDA:

- daca sunteti alergic la pembrolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”’). Discutati cu
medicul dumneavoastra dacad nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala inainte de a vi se administra KEYTRUDA.

Inainte de a vi se administra KEYTRUDA, spuneti medicului dumneavoastra daca:

- aveti o afectiune autoimuna (o boala in care organismul isi ataca propriile celule)

- aveti pneumonie sau inflamatie a plamanilor (denumita pneumonita)

- vi s-a administrat anterior ipilimumab, un alt medicament pentru tratamentul melanomului, si ati
avut reactii adverse grave din cauza administrarii acelui medicament

- ati avut o reactie alergica la alte tratamente cu anticorpi monoclonali

- aveti sau ati avut o infectie virala cronica a ficatului, inclusiv hepatitd B (HVB) sau
hepatitda C (HVC)

- aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau ati dezvoltat sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA)

- aveti afectare a ficatului

- aveti afectare a rinichilor

- vi s-a efectuat un transplant de organ solid sau un transplant de maduva osoasa (celule stem)
care a utilizat celule stem de la donator (alogen)

KEYTRUDA actioneaza asupra sistemului dumneavoastra imunitar. Poate provoca inflamatie la
nivelul anumitor parti ale corpului dumneavoastra. Riscul dumneavoastra cu privire la aceste reactii
adverse poate fi mai mare daca aveti deja o boald autoimuna (o afectiune in care corpul isi ataca
propriile celule). Puteti avea, de asemenea, exacerbari frecvente ale bolii dumneavoastra autoimune,
care, in majoritatea cazurilor, sunt usoare ca intensitate.

Atunci cand vi se administreazd KEYTRUDA, puteti avea unele reactii adverse grave. Aceste reactii
adverse pot pune uneori viata in pericol si pot duce la deces. Aceste reactii adverse pot sa apara
oricand in timpul tratamentului sau chiar dupa terminarea tratamentului. Este posibil sd apara mai mult
de o reactie adversa in acelasi timp.

Dacai aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni, contactati imediat medicul dumneavoastrd. Medicul
dumneavoastra va poate administra alte medicamente pentru a preveni complicatiile mai severe si a
ameliora simptomele dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate amana administrarea urmatoarei
doze de KEYTRUDA sau poate intrerupe definitiv tratamentul dumneavoastrd cu KEYTRUDA.

- inflamatie a plamanilor, care poate include dificultéti de respiratie, durere in piept sau tuse
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- inflamatie a intestinelor, care poate include diaree sau miscari intestinale mai intense decat in
mod obisnuit, scaune inchise la culoare, de culoare neagra, cu consistenta lipicioasa sau scaune
cu sange sau mucozitati, durere intensa sau sensibilitate la nivelul stomacului, greata, varsaturi

- inflamatie a ficatului, care poate include greata sau varsaturi, senzatia de pierdere a poftei de
mancare, durere in partea dreaptd a abdomenului, Ingalbenire a pielii sau a albului ochilor, urina
de culoare inchisa sau sangerari sau vandtii care apar mai usor decat in mod obisnuit

- inflamatie a rinichilor, care poate include modificari ale cantitatii sau culorii urinei
dumneavoastra

- inflamatie a glandelor care produc hormoni (mai ales glanda tiroida, hipofiza si glandele
suprarenale), care poate include batdi rapide ale inimii, scadere in greutate, transpiratie mai
intensa, crestere in greutate, cadere a parului, senzatie de frig, constipatie, ingrosare a vocii,
dureri musculare, ameteald sau lesin, dureri de cap care nu dispar sau durere de cap neobisnuita

- diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica (acid in sange produs din cauza diabetului
zaharat), simptomele pot include senzatie de foame sau de sete mai intensa decat in mod
obisnuit, nevoia de a urina mai frecvent sau scadere in greutate, senzatie de oboseala sau
senzatie de rau, dureri de stomac, respiratie rapida si profunda, confuzie, somnolenta
neobisnuitd, un miros dulceag al respiratiei dumneavoastra, prezentd a unui gust dulceag sau
metalic In gurd, sau o modificare a mirosului urinei sau transpiratiei dumneavoastra

- inflamatie a ochilor, care poate include modificari de vedere

- inflamatie a muschilor, care poate include dureri musculare sau sldbiciune musculara

- inflamatie a muschiului inimii, care poate include dificultati de respiratie, batai neregulate ale
inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept (miocardita)

- inflamatie a pancreasului, care poate include dureri abdominale, greata si varsaturi

- inflamatie a pielii, care poate include eruptie trecatoare pe piele, mancarime, vezicule pe piele,
descuamare sau rani si/sau ulceratii in gura sau la nivelul mucoaselor din interiorul nasului,
gatului sau zonei genitale

- o tulburare imunitara care poate afecta plamanii, pielea, ochii si/sau ganglionii limfatici
(sarcoidoza)

- inflamatie a creierului, care poate include confuzie, febra, probleme de memorie sau convulsii
(encefalitd)

- durere, senzatie de amorteald, furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor;
probleme ale vezicii urinare sau ale intestinului, inclusiv necesitatea de a urina mai frecvent,
incontinenta urinara, dificultate la urinare si constipatie (mielitd)

- inflamatie si cicatrizare a cailor biliare, care pot include durere in partea superioara dreaptd a
stomacului, umflarea ficatului sau splinei, oboseala, mancarime, sau ingilbenirea pielii sau a
albului ochilor (colangita sclerozanta)

- inflamatie a stomacului (gastritd)

- scadere a functiei glandei paratiroide, care se poate manifesta cu crampe sau spasme musculare,
oboseala si slabiciune (hipoparatiroidism)

- inflamatie a invelisului inimii, care poate include durere in piept, dificultéti de respiratie sau
senzatie de oboseala (pericardita)

- reactii legate de administrarea In perfuzie, care pot include dificultati de respiratie, mancarimi
sau eruptii trecatoare pe piele, ameteala sau febra

Complicatii, incluzand boala grefa contra gazda (BGcG), la persoane cu transplant de maduva
0so0asa (celule stem) care utilizeaza celule stem de la donator (alogen). Aceste complicatii pot fi
grave si pot duce la deces. Acestea pot aparea dacé vi s-a efectuat un astfel de transplant in trecut sau
daca vi se va efectua in viitor. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru a observa aparitia
semnelor si simptomelor, care pot include eruptie trecatoare pe piele, inflamatie a ficatului, durere
abdominala sau diaree.

Copii si adolescenti

Nu administrati KEYTRUDA copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, exceptand copiii si
adolescentii:

- cu limfom Hodgkin classic, cu varsta de 3 ani si peste

- cu melanom, cu varsta de 12 ani si peste.
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KEYTRUDA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra:

- Dacai luati alte medicamente care duc la slabirea sistemului dumneavoastra imunitar. Exemple
de aceste medicamente pot include corticosteroizi, cum este prednison. Aceste medicamente pot
interfera cu efectul KEYTRUDA. Cu toate acestea, atunci cand sunteti tratat cu KEYTRUDA,
medicul dumneavoastra va poate administra corticosteroizi pentru a reduce reactiile adverse pe
care le-ati putea avea cu KEYTRUDA. De asemenea, vi se pot administra corticosteroizi inainte
de administrarea KEYTRUDA 1in asociere cu chimioterapie, pentru a preveni si/sau trata greata,
varsaturile si alte reactii adverse cauzate de chimioterapie.

- Dacai luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina

- Nu trebuie sa utilizati KEYTRUDA daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra
recomanda in mod specific acest lucru.

- Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, spuneti
medicului dumneavoastra.

- KEYTRUDA poate fi daunator copilului dumneavoastra nendscut sau poate provoca moartea
acestuia.

- Daca sunteti femeie aflata la varsta fertila, trebuie sa utilizati metode adecvate de contraceptie
pe durata tratamentului cu KEYTRUDA si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza
administrata.

Alaptarea

- Daca alaptati, spuneti medicului dumneavoastra.

- Nu aléptati pe durata tratamentului cu KEYTRUDA.

- Nu se cunoaste dacda KEYTRUDA trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

KEYTRUDA are o influentd minora asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Senzatia de ameteald, oboseala sau slabiciune sunt reactii adverse posibile ale
KEYTRUDA. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje dupa ce vi s-a administrat KEYTRUDA
decat daca sunteti sigur ca va simtiti bine.

3. Cum vi se administreaza KEYTRUDA

KEYTRUDA vi se va administra intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu

experienta in tratamentul cancerului.

- Doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie
de 400 mg la interval de 6 saptamani.

- Doza recomandatd de KEYTRUDA la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste cu limfom
Hodgkin clasic si la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu melanom, este de 2 mg/kg
greutate corporald (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 sdptamani.

- Medicul dumneavoastra va va administra KEYTRUDA sub forma unei perfuzii intr-o vena
(intravenos) cu durata de aproximativ 30 de minute.

- Medicul dumneavoastra va hotarl de cate administrari ale tratamentului aveti nevoie.

Daca nu va prezentati la o programare pentru administrarea KEYTRUDA
- Contactati imediat medicul dumneavoastrad pentru a face o reprogramare.
- Este foarte important sd nu omiteti nicio dozé din acest medicament.

Daca opriti administrarea KEYTRUDA
Oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu KEYTRUDA cu

exceptia cazului in care ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la tratamentul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra.

173



De asemenea, aceastd informatie o veti gasi si in cardul pacientului pe care vi-l va inmana medicul
dumneavoastra. Este important sa pastrati acest card si sa 1l aratati partenerului (partenerei) sau
ingrijitorilor dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand vi se administreazd KEYTRUDA, puteti avea unele reactii adverse grave. Vezi pct. 2.
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul administrarii numai a pembrolizumab:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- scddere a numarului de celule rosii din sange

- activitate redusa a glandei tiroide

- scadere a poftei de mancare

- dureri de cap

- dificultati de respiratie; tuse

- diaree; dureri la nivelul stomacului; greata; varsaturi; constipatie

- mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

- durere la nivelul muschilor si oaselor; durere la nivelul articulatiilor

- senzatie de oboseald; senzatie de oboseala sau slabiciune neobisnuite; umflare; febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- infectie la nivelul plamanilor

- scadere a numarului de trombocite (aparitia cu mai mare usurintd a vanatdilor sau sangerarilor);
scadere a numarului de celule albe din sange (neutrofile; limfocite)

- reactii asociate administrarii in perfuzie a medicamentului

- glanda tiroida cu activitate mult crescutd; bufeuri

- scadere a valorilor de sodiu, potasiu sau calciu in sange

- tulburéri de somn

- ameteald; inflamatie a nervilor care determina senzatie de amorteala, slabiciune, furnicaturi sau
durere sub forma de arsura la nivelul bratelor si picioarelor; senzatie de lipsa de energie;
modificare a gustului

- ochi uscat

- ritm anormal de bataie al inimii

- tensiune arteriald mare

- inflamatie a plamanilor

- inflamatie a intestinelor; gura uscata

- inflamatie a ficatului

- eruptii trecdtoare pe piele de culoare rosie, in relief, uneori pline cu lichid; inflamatie a pielii;
pete decolorate la nivelul pielii; piele uscata, cu senzatie de mancarime; cadere a parului;
probleme ale pielii asemanatoare cu acneea

- durere, crampe sau sensibilitate la nivel muscular; durere la nivelul bratelor sau picioarelor;
durere la nivelul articulatiilor cu umflarea acestora

- boala aseménatoare gripei; frisoane

- crestere a valorilor enzimelor ficatului in sdnge; crestere a valorii calciului in sange; valori
anormale ale testului functiei rinichiului

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

- o scadere a numarului de celule albe din sange (leucocite); raspuns inflamator impotriva
trombocitelor; o crestere a numarului de celule albe din sdnge (eozinofile)

- o tulburare imunitard care poate afecta pladmanii, pielea, ochii si/sau ganglionii limfatici
(sarcoidoza)
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scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale; inflamatie a glandei hipofize
situata la baza creierului; inflamatie a tiroidei

diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

o afectiune in care apare cu usurinta slabiciune si oboseald a muschilor; convulsii

inflamatie a ochilor; durere, iritatie, mancarimi sau inrosire la nivelul ochilor; sensibilitate la
lumina care produce disconfort; aparitia de pete in cAmpul vizual

inflamatie a muschiului inimii, care se poate manifesta prin dificultati de respiratie, batai
neregulate ale inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept (miocarditd); inflamatie a
invelisului inimii, care se poate manifesta prin durere 1n piept, dificultati de respiratie sau
senzatie de oboseald (pericarditd); acumulare de lichid in jurul inimii

inflamatie a pancreasului; inflamatie a stomacului; o rana care se dezvoltd pe mucoasa interioara
a stomacului sau partea superioara a intestinului subtire

formatiuni de piele Ingrosata, uneori insotite de scuame; aparitia pe piele a unor umflaturi mici,
noduli sau leziuni; modificari ale culorii parului

inflamatie a invelisului din jurul tendoanelor

inflamatie a rinichilor

crestere a valorii plasmatice a amilazei, o enzima care descompune amidonul

Rare (pot afecta panala 1 din 1 000 persoane)

raspuns inflamator impotriva celulelor rosii din sange; o afectiune denumita limfohistiocitoza
hemofagociticd, in care sistemul imunitar produce prea multe celule care luptd impotriva
infectiei, numite histiocite si limfocite, care pot determina diverse simptome; senzatie de
slabiciune, confuzie, dificultati de respiratie sau daca pielea dumneavoastra pare palida (semne
ale unui numar scazut de celule rosii din sange, posibil din cauza unui tip de anemie denumita
aplazie pura a celulelor rosii)

scadere a functiei glandei paratiroide, care se poate manifesta sub forma de crampe sau spasme
musculare, oboseala si slabiciune

o inflamatie temporara a nervilor care provoaca durere, slédbiciune si paralizie a extremitatilor
(sindrom Guillain-Barr¢); inflamatie a creierului, care poate aparea sub forma de confuzie,
febra, probleme de memorie sau convulsii (encefalitd); durere, senzatie de amorteala, furnicaturi
sau slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor; probleme ale vezicii urinare sau ale
intestinului, inclusiv necesitatea de a urina mai frecvent, incontinenta urinara, dificultate la
urinare si constipatie (mielitd); umflare a nervului optic care poate duce la pierderea vederii la
unul sau ambii ochi, durere la miscarea ochilor si/sau pierdere a vederii in culori (nevrita
opticd); inflamatie a membranei care captuseste maduva spindrii si creierul, care se poate
manifesta ca rigiditate a cefei, durere de cap, febra, sensibilitate a ochilor la lumina, senzatie de
greata sau varsaturi (meningita)

inflamare a vaselor de sange

lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind);
o0 gaurd la nivelul intestinului subtire; boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri
de stomac, diaree si balonare dupa consumul de alimente care contin gluten)

inflamatie a cailor biliare

mancarime, vezicule pe piele, descuamare sau rani si/sau ulceratii In gura sau la nivelul
mucoaselor din interiorul nasului, gatului sau zonei genitale (sindrom Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica toxicd); umflaturi sensibile, rosii sub piele

o0 boala in care sistemul imunitar ataca glandele care produc lichide necesare organismului, cum
sunt lacrimile si saliva (sindrom Sjogren)

inflamatie a vezicii urinare, care poate aparea sub forma de urinari frecvente si/sau dureroase,
nevoia imperioasa de a urina, sange in urind, durere sau presiune in abdomenul inferior

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul studiilor clinice cu pembrolizumab administrat
in asociere cu chimioterapie, radioterapie sau chimioterapie impreuna cu radioterapie:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scadere a numarului de celule rosii din sange; scadere a numarului de celule albe din sange
(neutrofile); scadere a numarului de trombocite (aparitia cu mai mare usurinta a vanatailor sau
sangerarilor)
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activitate redusd a glandei tiroide

scadere a valorii de potasiu in sadnge; scadere a poftei de mancare

tulburari de somn

inflamatie a nervilor care determind senzatie de amorteald, slabiciune, furnicaturi sau durere sub
forma de arsura la nivelul bratelor si picioarelor; dureri de cap

dificultati de respiratie; tuse

diaree; greata; varsaturi; dureri la nivelul stomacului; constipatie

eruptie trecatoare pe piele; cadere a parului; mancarimi

durere la nivelul muschilor si oaselor; durere la nivelul articulatiilor

senzatie de oboseala; senzatie de oboseala sau slabiciune neobisnuite; febra; umflare
crestere a valorii din sdnge a enzimei ficatului alanin aminotransferaza; crestere a valorii din
sdnge a enzimei ficatului aspartat aminotransferaza

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectie la nivelul plamanilor

scadere a numarului de celule albe din sange (neutrofile) cu prezenta febrei; scadere a numarului
de celule albe din sdnge (leucocite, limfocite)

reactie asociatd administrarii in perfuzie a medicamentului

scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale; glanda tiroida cu activitate mult
crescutd; inflamatie a tiroidei

scadere a valorilor de sodiu sau calciu in singe

ameteald; modificare a gustului

ochi uscat

ritm anormal de bataie al inimii

tensiune arteriald mare

inflamatie a plaménilor

inflamatie a intestinelor; inflamatie a stomacului; gura uscata

inflamatie a ficatului

eruptii trecdtoare pe piele de culoare rosie, in relief, uneori pline cu lichid; inflamatie a pielii;
probleme ale pielii aseméanatoare cu acneea; piele uscata, cu senzatie de mancarime

durere, crampe sau sensibilitate la nivel muscular; durere la nivelul bratelor sau picioarelor;
durere la nivelul articulatiilor cu umflarea acestora

afectare brusca a rinichilor

boala asemanatoare gripei; frisoane

crestere a bilirubinei in sange; crestere a fosfatazei alcaline hepatice in sdnge; valori anormale
ale testului functiei rinichiului; crestere a valorii calciului Tn sdnge

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

raspuns inflamator impotriva celulelor rosii din sange; o crestere a numarului de celule albe din
sange (eozinofile)

inflamatie a glandei hipofize situata la baza creierului

diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

inflamatie a creierului, care poate aparea sub forma de confuzie, febrd, probleme de memorie
sau convulsii (encefalitd); convulsii; senzatie de lipsa de energie

inflamatie a ochilor; durere, iritatie, mancarimi sau inrosire la nivelul ochilor; sensibilitate la
lumina care produce disconfort; aparitia de pete in cAmpul vizual

inflamatie a muschiului inimii, care se poate manifesta prin dificultati de respiratie, batai
neregulate ale inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept (miocarditd); inflamatie a
invelisului inimii, care se poate manifesta prin durere in piept, dificultiti de respiratie sau
senzatie de oboseala (pericarditd); acumulare de lichid in jurul inimii

inflamare a vaselor de sange

inflamatie a pancreasului; o rana care se dezvoltd pe mucoasa interioara a stomacului sau partea
superioara a intestinului subtire

formatiuni de piele ingrosata, uneori insotite de scuame; pete decolorate la nivelul pielii; aparitia
pe piele a unor umflaturi mici, noduli sau leziuni

inflamatie a invelisului din jurul tendoanelor
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inflamatie a rinichilor; inflamatie a vezicii urinare, care poate aparea sub forma de urinari
frecvente si/sau dureroase, nevoia imperioasad de a urina, sdnge In urina, durere sau presiune in
abdomenul inferior

crestere a valorii plasmatice a amilazei, o enzima care descompune amidonul

Rare (pot afecta pania la 1 din 1 000 persoane)

raspuns inflamator impotriva trombocitelor

o tulburare imunitara care poate afecta plamanii, pielea, ochii si/sau ganglionii limfatici
(sarcoidoza)

scadere a functiei glandei paratiroide, care se poate manifesta sub forma de crampe sau spasme
musculare, oboseala si slabiciune

o afectiune in care apare cu usurintd slabiciune si oboseala a muschilor; o inflamatie temporara
a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie a extremitatilor (sindrom Guillain-Barré);
durere, senzatie de amorteald, furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor;
probleme ale vezicii urinare sau ale intestinului, inclusiv necesitatea de a urina mai frecvent,
incontinenta urinara, dificultate la urinare si constipatie (mielitd); umflare a nervului optic care
poate duce la pierderea vederii la unul sau ambii ochi, durere la miscarea ochilor si/sau pierdere
a vederii in culori (nevritd opticd); inflamatie a membranei care captuseste maduva spinarii si
creierul, care se poate manifesta ca rigiditate a cefei, durere de cap, febra, sensibilitate a ochilor
la lumina, senzatie de greata sau varsaturi (meningita)

lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind);
o gaura la nivelul intestinului subtire; boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri
de stomac, diaree si balonare dupa consumul de alimente care contin gluten)

inflamatie a cdilor biliare

mancarime, vezicule pe piele, descuamare sau rani si/sau ulceratii in gura sau la nivelul
mucoaselor din interiorul nasului, gatului sau zonei genitale (sindrom Stevens-Johnson);
umflaturi sensibile, rosii sub piele; modificari ale culorii parului

0 boald in care sistemul imunitar ataca glandele care produc lichide necesare organismului, cum
sunt lacrimile i saliva (sindrom Sjogren)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul studiilor clinice cu pembrolizumab administrat
in asociere cu axitinib sau lenvatinib:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

infectii urinare (frecventa crescutd de urinare si durere la urinare)

scadere a numarului de celule rosii din sange

activitate redusa a glandei tiroide

scadere a poftei de mancare

dureri de cap; modificare a gustului

tensiune arteriald mare

dificultati de respiratie; tuse

diaree; dureri la nivelul stomacului; greatd; varsaturi; constipatie

eruptie trecatoare pe piele; mancarimi

durere la nivelul articulatiilor; durere la nivelul muschilor si oaselor; durere, crampe sau
sensibilitate la nivel muscular; durere la nivelul bratelor sau picioarelor

senzatie de oboseala; senzatie de oboseala sau slabiciune neobignuite; umflare; febra
crestere a valorii plasmatice a lipazei, o enzima care descompune grasimile; crestere a valorilor
enzimelor ficatului in sdnge; valori anormale ale testului functiei rinichiului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectie la nivelul plamanilor

scadere a numarului de celule albe din sange (neutrofile, limfocite, leucocite); scadere a
numadrului de trombocite (aparitia cu mai mare usurintd a vanatailor sau sangerarilor)

reactie asociatd administrarii in perfuzie a medicamentului

scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale; glanda tiroida cu activitate mult
crescutd; inflamatie a tiroidei

scadere a valorilor de sodiu, potasiu sau calciu in sange
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tulburéri de somn

ameteald; inflamatie a nervilor care determina senzatie de amorteald, slabiciune, furnicaturi sau
durere sub forma de arsura la nivelul bratelor si picioarelor; senzatie de lipsa de energie

ochi uscat

ritm anormal de bataie al inimii

inflamatie a plaméanilor

inflamatie a intestinelor; inflamatie a pancreasului; inflamatie a stomacului; gura uscata
inflamatie a ficatului

eruptii trecdtoare pe piele de culoare rosie, in relief, uneori pline cu lichid; inflamatie a pielii;
piele uscatd; probleme ale pielii asemanétoare cu acneea; cadere a parului

durere la nivelul articulatiilor cu umflarea acestora

inflamatie a rinichilor

boala asemanatoare gripei; frisoane

crestere a valorii plasmatice a amilazei, o enzima care descompune amidonul; crestere a valorii
bilirubinei in sdnge; crestere a valorii din singe a enzimei ficatului cunoscuta sub numele de
fosfataza alcalind; crestere a valorii calciului n sdnge

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o crestere a numarului de celule albe din sdnge (eozinofile)

inflamatie a glandei hipofize situata la baza creierului

diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

o afectiune in care apare cu usurinta slabiciune si oboseala a muschilor; inflamatie a creierului,
care poate aparea sub forma de confuzie, febra, probleme de memorie sau convulsii (encefalitd)
inflamatie a ochilor; durere, iritatie, mancarimi sau inrogire la nivelul ochilor; sensibilitate la
lumina care produce disconfort; aparitia de pete in cAmpul vizual

inflamatie a muschiului inimii, care se poate manifesta prin dificultati de respiratie, batai
neregulate ale inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept (miocarditd); acumulare de lichid
in jurul inimii

inflamare a vaselor de sange

o rand care se dezvoltd pe mucoasa interioara a stomacului sau partea superioara a intestinului
subtire

piele uscatd, cu senzatie de mancarime; formatiuni de piele ingrosata, uneori insotite de scuame;
pete decolorate la nivelul pielii; aparitia pe piele a unor umflaturi mici, noduli sau leziuni;
modificari ale culorii parului

inflamatie a invelisului din jurul tendoanelor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

scadere a functiei glandei paratiroide, care se poate manifesta sub forma de crampe sau spasme
musculare, oboseala si slabiciune

umflare a nervului optic care poate duce la pierderea vederii la unul sau ambii ochi, durere la
miscarea ochilor si/sau pierdere a vederii in culori (nevrita optica)

o0 gaura la nivelul intestinului subtire

mancarime, vezicule pe piele, descuamare sau rani si/sau ulceratii in gura sau la nivelul
mucoaselor din interiorul nasului, gatului sau zonei genitale (necroliza epidermica toxica sau
sindrom Stevens-Johnson)

o0 boald in care sistemul imunitar ataca glandele care produc lichide necesare organismului, cum
sunt lacrimile si saliva (sindrom Sjogren)

inflamatie a vezicii urinare, care poate aparea sub forma de urindri frecvente si/sau dureroase,
nevoia imperioasa de a urina, sange in urind, durere sau presiune in abdomenul inferior

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind);
boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)
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Eruptia trecatoare pe piele este mai frecventa atunci cind KEYTRUDA este administrat in asociere cu
enfortumab vedotin decat in cazul administrarii numai a KEYTRUDA.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, e-mail: adr@anm.ro,
Website: www.anm.ro. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza KEYTRUDA

Flacon nedeschis
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa pregatirea perfuziei

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd timp de pana la 42 zile la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C sau la temperaturi de 23 °C pana la 27 °C. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata nu trebuie
congelatd. Dacd nu este utilizat imediat, timpul de pastrare in timpul utilizarii si conditiile Tnainte de
utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 7 zile la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C sau 12 ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului in care
diluarea a fost facuta n conditii aseptice controlate si validate. Daca se pastreaza la frigider, flacoanele
si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei inainte de
utilizare.

Nu pastrati cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KEYTRUDA
Substanta activa este pembrolizumab.

Un flacon cu 4 ml contine pembrolizumab 100 mg.
Fiecare ml de concentrat contine pembrolizumab 25 mg.

Celelalte componente sunt L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zaharoza, polisorbat 80 si
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata KEYTRUDA si continutul ambalajului
KEYTRUDA este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor gélbuie, cu
pH-ul 5,2-5,8.

Este disponibil in cutii contindnd unul sau doua flacoane din sticla.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

179


http://www.anm.ro

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.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@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in octombrie 2025.

Alte surse de informatii

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700

inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregatirea si administrarea perfuziei

Nu agitati flaconul.

Aduceti flaconul la temperatura camerei (temperaturi < 25 °C).

Inainte de diluare, flaconul cu lichid poate fi scos de la frigider (temperaturi < 25 °C) pentru un
interval de pana la 24 ore.

Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual inainte de administrare,
pentru a depista prezenta particulelor si a modificarilor de culoare. Concentratul este o solutie
limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor galbuie. Aruncati flaconul daca se
observa particule vizibile.

Extrageti volumul necesar pana la 4 ml (100 mg) de concentrat si transferati Intr-o punga pentru
administrare intravenoasa care contine clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml
(5%) pentru a pregati o solutie diluata cu o concentratie finala care variaza intre 1 i 10 mg/ml.
Fiecare flacon contine o cantitate de umplere suplimentara de 0,25 ml (continut total 4,25 ml pe
flacon) pentru a asigura recuperarea a 4 ml de concentrat. Omogenizati solutia diluata
rasturnand cu grija punga.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la 42 zile la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C sau la temperaturi de 23 °C pana la 27 °C. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata nu trebuie
congelata. Dacd nu este utilizat imediat, timpul de pastrare in timpul utilizarii si conditiile
inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, iIn mod
normal, 7 zile la temperaturi de 2 °C péna la 8 °C sau 12 ore la temperatura camerei, cu exceptia
cazului 1n care diluarea a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate. Daca se pastreaza
la frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la
temperatura camerei inainte de utilizare. In solutia diluata pot fi observate particule proteice
translucide pana la albe. Administrati solutia perfuzabila intravenos pe durata a 30 minute
utilizand un filtru steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiuni de
0,2-5 um, incorporat sau aplicat liniei intravenoase.

Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

KEYTRUDA este indicat pentru o singura utilizare. Aruncati orice cantitate neutilizata ramasa
in flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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