1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEYTRUDA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 4 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 100 mg pembrolitsumabia.
Yksi millilitra konsentraattia sisdltda 25 mg pembrolitsumabia.

Pembrolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen PD-1:n (programmed death-1) vasta-aine (IgG4/kappa-
isotyyppi, jossa on stabiloiva sekvenssin muutos Fc-osassa). Pembrolitsumabi on tuotettu yhdistelma-DNA-

tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-soluissa).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai kellertava liuos, pH 5,2-5,8.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Melanooma
KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu aikuisille edenneen (leikkaukseen soveltumattoman tai
metastasoituneen) melanooman hoitoon.

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu imusolmukkeisiin edenneen, levinneisyysasteen I1I melanooman
liitdnndishoitoon aikuisille, joille on tehty tdydellinen poistoleikkaus (ks. kohta 5.1).

Ei-pienisoluinen keuhkosydpé

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén ensilinjan
hoitoon aikuisille, joiden kasvaimet ilmentévét PD-L1-ligandia ja joiden TPS (tumour proportion score) on
> 50 % ja joiden kasvaimessa ei ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

KEYTRUDA yhdistelménd pemetreksedin ja platinasolunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu
metastasoituneen, ei-levyepiteeliperiisen ei-pienisoluisen keuhkosyovén ensilinjan hoitoon aikuisille, joiden
kasvaimissa ei ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

KEYTRUDA yhdistelméni karboplatiinin ja joko paklitakselin tai nab-paklitakselin kanssa on tarkoitettu
metastasoituneen, levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyovin ensilinjan hoitoon aikuisille.

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvén hoitoon aikuisille, joiden kasvaimet ilmentévat PD-L1-ligandia ja joiden TPS on > 1 % ja
jotka ovat saaneet aiemmin ainakin yhtd solunsalpaajahoitoa. KEYTRUDA-hoidon aloittamisen
edellytyksend on my®s, ettéd potilaat, joiden kasvaimessa on EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita, ovat
aiemmin saaneet tdsméahoitoa.

Klassinen Hodgkinin lymfooma
KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuisten ja vahintéén 3-vuotiaiden pediatristen
potilaiden hoitoon, joilla on relapsoitunut tai refraktorinen klassinen Hodgkinin lymfooma ja joilla




autologinen kantasolujen siirto on epdonnistunut tai jotka ovat saaneet véhintién kahta aiempaa hoitoa ja
joille autologista kantasolujen siirtoa ei voida tehda.

Uroteelikarsinooma
KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman
hoitoon aikuisille, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (ks. kohta 5.1).

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman
hoitoon aikuisille, jotka eivit sovellu saamaan sisplatiinia sisdltdvid solunsalpaajahoitoa ja joilla kasvaimen
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemaérd (Combined Positive Score) on > 10 (ks. kohta 5.1).

Piidn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma

KEYTRUDA monoterapiana tai yhdistelména platinaa ja 5-fluorourasiilia (5-FU) sisdltdvan
solunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu péddn ja kaulan alueen metastasoituneen tai leikkaukseen
soveltumattoman uusiutuneen levyepiteelikarsinooman ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pistemdard on > 1 (ks. kohta 5.1).

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu paén ja kaulan alueen uusiutuneen tai metastasoituneen
levyepiteelikarsinooman hoitoon aikuisille, joilla kasvaimet ilmentdavat PD-L1-ligandia ja joiden TPS on
> 50 % ja joilla tauti on edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jélkeen (ks. kohta 5.1).

Munuaissolukarsinooma
KEYTRUDA yhdistelméni aksitinibin kanssa on tarkoitettu pitkille edenneen munuaissolukarsinooman
ensilinjan hoitoon aikuisille (ks. kohta 5.1).

Kolorektaalisyopéa

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu aikuisille sellaisen metastasoituneen kolorektaalisyovan
ensilinjan hoitoon, johon liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI-H) tai puutteellinen DNA:n
kahdentumisvirheiden korjausmekanismi (AMMR).

4.2 Annostus ja antotapa
Syovén hoitoon perehtyneen erikoislddkarin on aloitettava hoito ja valvottava sen toteuttamista.

PD-L1-médritys ei-pienisoluista keuhkosy&péé, uroteelikarsinoomaa tai pdén ja kaulan alueen
levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla

Jos KEYTRUDA-valmistetta kdytetdin monoterapiana, on suositeltavaa méadrittdd PD-L1:n ilmentyminen
kasvaimissa validoidulla testilld ei-pienisoluista keuhkosyopai tai aiemmin hoitamatonta
uroteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden valitsemiseksi (ks. kohdat 4.1, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Péin ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavat potilaat valitaan saamaan KEYTRUDA-
valmistetta monoterapiana tai yhdessé platinaa ja 5-fluorourasiilia (5-FU) sisdltdvin solunsalpaajahoidon
kanssa sen perusteella, todetaanko heilld validoidulla testilld varmistettu PD-L1-ligandin ilmentyminen (ks.
kohdat 4.1,4.4,4.8ja5.1).

MSI-H/dMMR-mééritys kolorektaalisyOpédéd sairastavilla potilailla

Jos KEYTRUDA-valmistetta kidytetadn monoterapiana, on suositeltavaa maarittda mikrosatelliitti-
instabiliteetin ja DNA:n kahdentumisvirheiden puutteellisen korjausmekanismin ilmentyminen kasvaimissa
validoidulla testilld kolorektaalisyOpéa sairastavien potilaiden valitsemiseksi (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).

Annostus
Suositeltu KEYTRUDA-annos monoterapiana aikuisilla on joko 200 mg kolmen viikon vilein tai 400 mg
kuuden viikon vilein annettuna 30 minuutin infuusiona laskimoon.

Suositeltu KEYTRUDA-annos monoterapiana véhintdin 3-vuotiailla, klassista Hodgkinin lymfoomaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla on 2 mg/kg (enintddn 200 mg) kolmen viikon vilein annettuna
30 minuutin infuusiona laskimoon.



Suositeltu KEYTRUDA-annos osana yhdistelméhoitoa aikuisilla on 200 mg kolmen viikon vélein annettuna
30 minuutin infuusiona laskimoon.

KEYTRUDA-hoitoa jatketaan taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei
voida hyviksya. Epétyypillisid vasteita on havaittu (kasvaimen ohimenevaa kasvua alkuvaiheessa tai pienid

uusia leesioita ensimmaéisten kuukausien aikana, minka jélkeen kasvain alkaa pienenty4d). Jos potilaan
kliininen tila on vakaa, kun ensimmaéisié viitteitd taudin etenemisestd havaitaan, suositellaan hoidon
jatkamista, kunnes taudin eteneminen on varmistunut.

Melanooman liitdnnéishoidossa KEY TRUDA-valmistetta annetaan sairauden uusiutumiseen asti tai kunnes
ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyviksyai, tai enintddn vuoden ajan.

Annostuksen lykkddminen tai lopettaminen (ks. myéds kohta 4.4)
KEYTRUDA-annoksen pienentédmisté ei suositella. Haittavaikustusten hallitsemiseksi KEYTRUDA-
hoidosta on pidéttaydyttava tai kiyttd lopetettava pysyvasti, kuten taulukossa 1 on kuvattu.

Taulukko 1: KEYTRUDA-hoidon muuttamista koskevat suositukset

Immuunijirjestelméin Vaikeusaste Hoidon muutos
liittyviit haittavaikutukset
Pneumoniitti 2. aste Hoidosta pidattidytyminen, kunnes

haittavaikutukset ovat lievittyneet
asteeseen 0—1*

3. tai 4. aste tal uusiutunut 2. aste

Pysyvé lopettaminen

Paksusuolitulehdus 2. tai 3. aste Hoidosta pidattidytyminen, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet
asteeseen 0—1*
4. aste tai uusiutunut 3. aste Pysyvé lopettaminen
Munuaistulehdus 2. aste, kreatiniiniarvo > 1,5 — < 3 kertaa | Hoidosta pidittdytyminen, kunnes
normaalin yléraja (ULN) haittavaikutukset ovat lievittyneet
asteeseen 0—1*
Vaikeusaste > 3, kreatiniiniarvo Pysyvi lopettaminen
> 3 kertaa ULN
Umpierityssairaudet 2. asteen lisimunuaisten vajaatoiminta ja | Hoidosta pidéttdytyminen, kunnes

hypofysiitti

ndmd ovat hallinnassa
hormonikorvaushoidolla.

3. tai 4. asteen lisimunuaisten
vajaatoiminta tai oireinen hypofysiitti

Tyypin 1 diabetes, johon liittyy
vaikeusasteen > 3 hyperglykemia
(glukoosiarvo > 250 mg/dl tai

> 13,9 mmol/l) tai ketoasidoosi

Vaikeusasteen > 3 hypertyreoosi

Hoidosta pidattadytyminen, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet
asteeseen 0—1*

Jos potilaalla on 3. tai 4. asteen
umpierityssairauksia, jotka ovat
lievittyneet vaikeusasteelle 2 tai
enemmaén ja pysyvit hallinnassa
hormonikorvaushoidolla
(kliinisen tarpeen mukaan),
voidaan tarvittaessa harkita
pembrolitsumabihoidon
jatkamista, kortikosteroidin
asteittaisen vihentdmisen jalkeen.
Muutoin hoito on lopetettava.




Hypotyreoosi

Hypotyreoosia voidaan hoitaa
korvaushoidolla ilman hoidon
keskeyttdmista.

Maksatulehdus

HUOM.: Ks. timédn
taulukon jélkeen esitetyt
annostusohjeet
pembrolitsumabia
yhdistelméné aksitinibin
kanssa saaville
munuaissolukarsinoomaa
sairastaville potilaille, joiden
maksaentsyymiarvot ovat
kohonneet.

2. aste, aspartaattiaminotransferaasi
(ASADT) tai alaniiniaminotransferaasi
(ALAT) > 3-5 kertaa normaalialueen
ylédraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini
> 1,5-3 kertaa ULN

Hoidosta pidéttdytyminen, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet
asteeseen 0—1*

Vaikeusaste > 3, ASAT tai ALAT Pysyva lopettaminen
> 5 kertaa ULN tai kokonaisbilirubiini

> 3 kertaa ULN

Maksametastaasitapaukset, joihin liittyy | Pysyva lopettaminen

hoidon alussa vaikeusasteen 2 koholla
oleva ASAT- tai ALAT-arvo,
maksatulehdus, jossa ASAT- tai ALAT-
arvo nousee > 50 % ldhtarvosta ja
nousu kestdd > 1 viikon

Thoreaktiot 3. aste tai epdilty Stevens-Johnsonin Hoidosta pidattidytyminen, kunnes
oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen | haittavaikutukset ovat lievittyneet
nekrolyysi asteeseen 0—1*
4. aste tai varmistettu Stevens-Johnsonin | Pysyvé lopettaminen
oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi

Muut Haittavaikutuksen vaikeusasteen ja Hoidosta pidattadytyminen, kunnes

immuunijirjestelmiiin
liittyvit haittavaikutukset

tyypin mukaan (2. aste tai 3. aste)

3. tai 4. asteen sydénlihastulehdus
3. tai 4. asteen enkefaliitti

3. tai 4. asteen Guillain-Barrén
oireyhtyma

4. aste tai uusiutunut 3. aste

haittavaikutukset ovat lievittyneet
asteeseen 0—1

Pysyva lopettaminen

Pysyva lopettaminen

Infuusioon liittyvit
reaktiot

3. tai 4. aste

Pysyva lopettaminen

Huom.: Haittavaikutusten vaikeusasteluokat ovat NCI-CTCAE v.4 -kriteerien (National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events Version 4.0) mukaiset

*  Elleivit hoitoon liittyvét toksiset vaikutukset lievity vaikeusasteen 0—1 tasolle 12 viikon kuluessa viimeksi annetusta
KEYTRUDA-annoksesta tai ellei kortikosteroidiannosta voida pienentdd korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai

vastaavalle tasolle 12 viikon kuluessa, KEYTRUDA-hoito on lopetettava pysyviésti.

Pembrolitsumabihoidon uudelleen aloittamisen turvallisuudesta potilailla, joilla on aiemmin ollut
immuunijarjestelméén liittyva sydénlihastulehdus, ei ole tietoa.

KEYTRUDA-hoito, sekd monoterapiana ettd yhdistelmahoitona, on lopetettava pysyviésti, jos ilmaantuu
4. asteen tai uusiutuneita 3. asteen immuunijarjestelméén liittyvid haittavaikutuksia, ellei taulukossa 1 ole

toisin ilmoitettu.

Jos ilmaantuu 4. asteen hematologista toksisuutta, KEY TRUDA-hoito on keskeytettdvé, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet vaikeusasteluokkaan 0—1. Tadma koskee ainoastaan klassista Hodgkinin
lymfoomaa sairastavia potilaita.




KEYTRUDA yhdistelmdnd aksitinibin kanssa munuaissolukarsinooman hoidossa

Katso valmisteyhteenvedosta tiedot aksitinibin annostuksesta munuaissolukarsinoomaa sairastaville
potilaille, jotka saavat KEYTRUDA-valmistetta yhdistelména aksitinibin kanssa. Kun aksitinibia kédytetdan
yhdistelméind pembrolitsumabin kanssa, aksitinibiannoksen suurentamista 5 mg:n aloitusannoksesta voidaan
harkita, kun edellisestd muutoksesta on kulunut vahintdan kuusi viikkoa (ks. kohta 5.1).

Maksaentsyymiarvojen kohoaminen munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka saavat
KEYTRUDA-valmistetta yhdistelmdnd aksitinibin kanssa:

e Jos ALAT tai ASAT on > 3 kertaa ULN mutta < 10 kertaa ULN ilman, ettd kokonaisbilirubiini on
samanaikaisesti > 2 kertaa ULN, sekd KEYTRUDA- etti aksitinibihoito on keskeytettidva, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet vaikeusasteeseen 0—1. Kortikosteroidihoitoa voidaan harkita.
Hoidon aloittamista uudelleen yhdelld ladkkeella tai perdkkdin molemmilla ld4kkeilld voidaan harkita
haittavaikutusten lievitytty4. Jos hoito aloitetaan uudelleen aksitinibilla, voidaan harkita annoksen
pienentdmisté aksitinibin valmisteyhteenvedon mukaisesti.

e Jos ALAT tai ASAT on > 10 kertaa ULN tai > 3 kertaa ULN siten, ettd kokonaisbilirubiini on
samanaikaisesti > 2 kertaa ULN, sekd KEYTRUDA- etti aksitinibihoito on lopetettava pysyvésti ja
kortikosteroidihoitoa voidaan harkita.

KEYTRUDA-valmisteella hoidetuille potilaille on annettava potilaskortti ja heille on kerrottava
KEYTRUDA-hoitoon liittyvisté riskeisté (ks. my0ds pakkausseloste).

Erityisrvhmdt

lakkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.1). On liian vdhén tietoja
kaytostd > 65-vuotiaille potilaille, jotta voitaisiin tehdd johtopaatdksia klassista Hodgkinin lymfoomaa
sairastavien potilasryhmaéssé (ks. kohta 5.1). On vain vdhén tietoja pembrolitsumabimonoterapiasta

> 75-vuotiailla potilailla, joilla on leikattu levinneisyysasteen Il melanooma ja joilla on kolorektaalisydpa,
johon liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi,
pembrolitsumabista yhdistelméhoitona aksitinibin kanssa > 75-vuotiailla potilailla, joilla on pitkélle edennyt
munuaissolukarsinooma, yhdistelmdhoidosta solunsalpaajahoidon kanssa > 75-vuotiailla potilailla, joilla on
metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosydpa, ja pembrolitsumabista (joko solunsalpaajahoidon kanssa tai
ilman sitd) > 75-vuotiailla potilailla, jotka saavat ensilinjan hoitoa metastasoituneeseen tai leikkaushoitoon
soveltumattomaan paén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievéssé tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. KEYTRUDA-
valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.4
jas.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievdssd maksan vajaatoiminnassa. KEYTRUDA-valmistetta ei ole
tutkittu kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

KEYTRUDA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu, lukuun
ottamatta pediatrisia potilaita, joilla on klassinen Hodgkinin lymfooma. Téll4 hetkelld saatavilla olevat tiedot
on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
KEYTRUDA -valmiste annetaan laskimoon. Se annetaan 30 minuutin infuusiona. KEY TRUDA -valmistetta

ei saa antaa nopeana infuusiona eiki boluksena laskimoon.

Kun kéytetdén yhdistelmdhoitoa, on tutustuttava samanaikaisesti annettavien ldékkeiden
valmisteyhteenvetoihin. Kun KEYTRUDA annetaan osana yhdistelméhoitoa laskimoon annettavan
solunsalpaajahoidon kanssa, KEYTRUDA on annettava ensin.



Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero

kirjattava selkedsti.

PD-L1-statuksen arviointi
Kasvaimen PD-L1-statuksen mééritykseen on tarkeéd valita hyvin validoitu ja luotettava menetelmi, jotta
vadrid negatiivisia tai véérid positiivisia tuloksia saadaan mahdollisimman vihén.

Immuunijirjestelméin liittyvit haittavaikutukset

Pembrolitsumabia saaneilla potilailla on ilmennyt immuunijérjestelmaén liittyvid haittavaikutuksia, myds
vaikeita ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Useimmat pembrolitsumabihoidon aikana ilmenevit
immuunijarjestelméén liittyvat haittavaikutukset olivat korjautuvia, ja niitd hoidettiin keskeyttimalla
pembrolitsumabihoito sekd antamalla kortikosteroideja ja/tai tukihoitoa. Immuunijérjestelméédn liittyvia
haittavaikutuksia on ilmennyt myo6s pembrolitsumabin viimeisen annoksen jilkeen. Useampaan kuin yhteen
elinjdrjestelméén vaikuttavia immuunijirjestelméén liittyvid haittavaikutuksia voi ilmetd samanaikaisesti.

Epdillyt immuunijarjestelmaén liittyvét haittavaikutukset on tutkittava asianmukaisesti etiologian
varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan
pembrolitsumabihoidosta pidéttidydytian toistaiseksi ja annetaan kortikosteroideja. Kun oireet ovat
lievittyneet vaikeusasteelle, joka on enintéén 1, aloitetaan kortikosteroidin asteittainen vahentdminen, jota
jatketaan vahintdin 1 kuukauden ajan. Niiden rajallisten tietojen perusteella, joita on saatu kliinisisté
tutkimuksista potilailla, joiden immuunijarjestelmédn liittyvid haittavaikutuksia ei saatu hallintaan
kayttdmalla kortikosteroideja, muiden systeemisten immunosuppressiivisten lddkeaineiden antamista voidaan
harkita.

Pembrolitsumabihoito voidaan aloittaa uudelleen 12 viikon kuluessa viimeksi annetusta KEY TRUDA-
annoksesta, jos haittavaikutus lievittyy vaikeusasteelle, joka on enintiin 1 ja kortikosteroidiannos on
pienennetty korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavalle tasolle.

Pembrolitsumabihoito tidytyy lopettaa pysyvasti, jos miké tahansa vaikeusasteen 3 immuunijérjestelmain
liittyva haittavaikutus ilmaantuu uudelleen tai jos ilmaantuu mika tahansa vaikeusasteen 4
immuunijarjestelmain liittyva toksinen haittavaikutus, lukuun ottamatta umpierityssairauksia, joita hoidetaan
hormonikorvaushoidoilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Immuunijdrjestelmddn liittyvd pneumoniitti

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu pneumoniittia (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava
mahdollisten pneumoniittiin viittaavien oireiden ja 10yddsten varalta. Pneumoniittiepdily on varmistettava
kuvantamistutkimuksella ja muut syyt on suljettava pois. Kortikosteroidihoitoa on annettava

vaikeusasteen > 2 tapahtumissa (prednisonia tai vastaavaa 1-2 mg/kg/vrk aloitusannoksena, ja annosta
pienennetédn asteittain); pembrolitsumabihoidosta on pidéttidydyttéva toistaiseksi, jos pneumoniitin
vaikeusaste on 2, ja pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvaisti, jos pneumoniitin vaikeusaste on 3 tai 4
tai kyseessd on uusiutunut vaikeusasteen 2 pneumoniitti (ks. kohta 4.2).

Immuunijdrjestelmddn liittyvd paksusuolitulehdus

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu paksusuolitulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaita on
tarkkailtava mahdollisten paksusuolitulehdukseen viittaavien oireiden ja 10yddsten varalta ja muut syyt on
suljettava pois. Kortikosteroidihoitoa on annettava vaikeusasteen > 2 tapahtumissa (prednisonia tai vastaavaa
1-2 mg/kg/vrk aloitusannoksena, ja annosta pienennetiin asteittain); pembrolitsumabihoidosta on
pidattaydyttava toistaiseksi, jos paksusuolitulehduksen vaikeusaste on 2 tai 3, ja pembrolitsumabihoito on




lopetettava pysyvisti, jos paksusuolitulehduksen vaikeusaste on 4 tai sen uusiutuessa 3 (ks. kohta 4.2).
Mahdollinen maha-suolikanavan puhkeaman riski on otettava huomioon.

Immuunijdrjestelmddn liittyvd maksatulehdus

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu maksatulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaiden maksan
toiminnan muutoksia on seurattava (hoidon alkaessa, sddnnollisesti hoidon aikana ja kliiniseen arvioon
perustuvan tarpeen mukaan), ja mahdollisia maksatulehduksen oireita on tarkkailtava ja muut syyt on
suljettava pois. Kortikosteroidihoitoa on annettava (prednisonia tai vastaavaa 0,5-1 mg/kg/vrk
[vaikeusasteen 2 tapahtumissa] ja 1-2 mg/kg/vrk [vaikeusasteen > 3 tapahtumissa] aloitusannoksena, ja
annosta pienennetdin asteittain), ja pembrolitsumabi hoidosta on pidattaydyttdva toistaiseksi tai se on
lopetettava pysyvisti sen mukaan, kuinka voimakkaasti maksaentsyymiarvot ovat kohonneet (ks. kohta 4.2).

Immuunijdrjestelmddn liittyvd munuaistulehdus

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu munuaistulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaiden
munuaistoiminnan muutoksia on tarkkailtava ja munuaisten toimintahdirion muut syyt on suljettava pois.
Kortikosteroidihoitoa on annettava vaikeusasteen > 2 tapahtumissa (prednisonia tai vastaavaa 1-2 mg/kg/vrk
aloitusannoksena, ja annosta pienennetién asteittain), ja sen mukaan, kuinka voimakkaasti kreatiniiniarvot
ovat kohonneet, pembrolitsumabihoidosta on pidéttaydyttdvé toistaiseksi, jos munuaistulehduksen
vaikeusaste on 2 ja pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti, jos munuaistulehduksen vaikeusaste on 3
tai 4 (ks. kohta 4.2).

Immuunijdrjestelmddn liittyvdt umpierityssairaudet

Pembrolitsumabihoidon yhteydessé on todettu vaikeita umpierityssairauksia, kuten lisimunuaisten
vajaatoimintaa, hypofysiittid, tyypin 1 diabetesta, diabeettista ketoasidoosia, hypotyreoosia ja
hypertyreoosia.

Kun kyseessd ovat immuunijarjestelmadn liittyvét umpierityssairaudet, pitkdaikainen hormonikorvaushoito
saattaa olla tarpeellinen.

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu lisimunuaisten vajaatoimintaa (primaarista ja
sekundaarista). Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu my6s hypofysiittid. (Ks. kohta 4.8.)
Potilaita on tarkkailtava lisimunuaisten vajaatoimintaan ja hypofysiittiin viittaavien mahdollisten oireiden ja
16ydosten varalta (aivolisdkkeen etulohkon vajaatoiminta mukaan lukien) ja muut syyt on suljettava pois.
Kortikosteroidihoitoa on annettava lisiamunuaisten vajaatoimintaan ja muuta hormonikorvaushoitoa on
annettava kliinisen tarpeen mukaan. Pembrolitsumabihoidosta on pidittdydyttava toistaiseksi, jos potilaalla
on vaikeusasteen 2 lisimunuaisten vajaatoiminta tai hypofysiitti, kunnes se on saatu hallintaan
hormonikorvaushoidolla. Pembrolitsumabihoidosta on pidattdydyttdva tai hoito on lopetettava pysyvisti, jos
potilaalla on vaikeusasteen 3 tai 4 lisimunuaisen vajaatoiminta tai oireinen hypofysiitti.
Pembrolitsumabihoidon jatkamista voidaan tarpeen mukaan harkita, kun kortikosteroidihoito on asteittain
lopetettu (ks. kohta 4.2). Aivolisdkkeen toimintaa ja hormonien pitoisuuksia on seurattava asianmukaisen
hormonikorvaushoidon varmistamiseksi.

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu tyypin 1 diabetesta, myds diabeettista ketoasidoosia
(ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava verensokeriarvon nousun tai muiden diabetekseen viittaavien
oireiden ja 10yddsten varalta. Insuliinihoitoa on annettava tyypin 1 diabetekseen, ja jos tyypin 1 diabetekseen
liittyy hyperglykemia, jonka vaikeusaste on > 3 tai ketoasidoosi, pembrolitsumabihoidosta on
pidattaydyttavd, kunnes aineenvaihdunta on saatu tasapainoon (ks. kohta 4.2).

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu kilpirauhasen toimintahairiditd, kuten hypotyreoosia,
hypertyreoosia ja tyreoidiittia, ja niitd voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Hypotyreoosia on
ilmoitettu useammin paén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet sddehoitoa. Potilaiden kilpirauhasen toiminnan muutoksia on seurattava (hoidon alkaessa,
saannollisesti hoidon aikana ja kliiniseen arvioon perustuvan tarpeen mukaan), ja potilaita on tarkkailtava
mahdollisten kilpirauhasen toimintahdirion kliinisten oireiden ja 16yddsten varalta. Hypotyreoosiin voidaan
antaa hormonikorvaushoitoa pembrolitsumabia keskeyttdméttd ja ilman kortikosteroideja. Hypertyreoosia
voidaan hoitaa oireidenmukaisesti. Pembrolitsumabihoidosta on pidattidydyttiva toistaiseksi, jos



hypertyreoosin vaikeusaste on > 3, kunnes hypertyreoosi on lievittynyt vaikeusasteeseen < 1. Kilpirauhasen
toimintaa ja hormonien pitoisuuksia on seurattava asianmukaisen hormonikorvaushoidon varmistamiseksi.

Potilaille, joilla on ollut vaikeusasteen 3 tai 4 umpierityssairauksia, jotka ovat lievittyneet korkeintaan
vaikeusasteen 2 tasolle ja ovat hallinnassa hormonikorvaushoidolla (kliinisen tarpeen mukaan), voidaan
tarpeen mukaan harkita pembrolitsumabihoidon jatkamista kortikosteroidihoidon asteittaisen vihentdmisen
jalkeen. Muuten hoito on lopetettava (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Immuunijdrjestelmddn liittyvdt haittavaikutukset iholla

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu immuunijirjestelmaén liittyvid vaikeita ihoreaktioita
(ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava epéiltyjen vaikeiden ihoreaktioiden varalta ja muut syyt on suljettava
pois. Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan pembrolitsumabihoidosta pidattdydytién toistaiseksi
vaikeusasteen 3 ihoreaktioissa, kunnes reaktio on lievittynyt vaikeusasteeseen < 1 tai hoito lopetetaan
pysyvisti vaikeusasteen 4 ihoreaktioissa, ja annetaan kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtyma- ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi -tapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Stevens-Johnsonin oireyhtyméai tai toksista
epidermaalista nekrolyysié epiilldén, pembrolitsumabihoidosta on pidéttaydyttévéa toistaiseksi ja potilas
ohjataan erikoisterveydenhoidon piiriin hoidon arvioimista ja hoitoa varten. Jos Stevens-Johnsonin
oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi on varmistettu, pembrolitsumabihoito lopetetaan
pysyvasti (ks. kohta 4.2).

On noudatettava varovaisuutta arvioitaessa pembrolitsumabin kayttod potilaalle, jolla on ollut vaikea tai
henked uhkaava haittavaikutus iholla muiden immuunijérjestelmai stimuloivien syopaladkkeiden
aikaisemman kéyton yhteydessa.

Muut immuunijdrjestelmddn liittyvdt haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoilletulon jilkeisessd kdytossd on raportoitu myos seuraavia kliinisesti
merkittdvid immuunijirjestelméin liittyvid haittavaikutuksia: uveiitti, niveltulehdus, myosiitti,
sydédnlihastulehdus, haimatulehdus, Guillain-Barrén oireyhtymé, myasteeninen oireyhtyma, hemolyyttinen
anemia, sarkoidoosi, enkefaliitti, myeliitti ja vaskuliitti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Haittavaikutuksen vaikeusasteen ja tyypin mukaan pembrolitsumabihoidosta pidattdydytdén toistaiseksi
vaikeusasteen 2 ja 3 tapahtumissa ja annetaan kortikosteroideja.

Pembrolitsumabihoito voidaan aloittaa uudelleen 12 viikon kuluessa viimeksi annetusta KEYTRUDA-
annoksesta, jos haittavaikutus lievittyy vaikeusasteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty
korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavalle tasolle.

Pembrolitsumabihoito tdytyy lopettaa pysyvasti, jos miké tahansa vaikeusasteen 3 immuunijarjestelmaian
liittyva haittavaikutus ilmaantuu uudelleen tai jos ilmaantuu miké tahansa vaikeusasteen 4

immuunijarjestelmaén liittyva haittavaikutus.

Vaikeusasteen 3 ja 4 sydénlihastulehduksessa, enkefaliitissa tai Guillain-Barrén oireyhtyméssé
pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvisti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Elimen siirtoihin liittyvét haittavaikutukset

Kiintedn elimen siirron jilkeiset hyljintdreaktiot

PD-1:n estéjilld hoidetuilta potilailta on ilmoitettu hyljintireaktioita kiinteén elimen siirron jilkeen
valmisteen markkinoilletulon jalkeen. Pembrolitsumabihoito saattaa suurentaa hyljintareaktion riskia
kiinteén elimen saaneilla potilailla. Niilla potilailla pembrolitsumabihoidon hydtyjd mahdollisen
hyljintareaktion riskiin ndhden on arvioitava huolellisesti.



Allogeenisen hematopoieettisen kantasolujen siirron komplikaatiot

Allogeeninen hematopoieettinen kantasolujen siirto pembrolitsumabihoidon jalkeen

Kéénteishyljintdd ja maksan veno-okklusiivista tautia on havaittu klassisen Hodgkinin lymfooman
yhteydessi allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen saaneilla potilailla, jotka ovat aiemmin
altistuneet pembrolitsumabille. Ennen kuin saadaan lisdtietoa, hematopoieettisen kantasolujen siirron
mahdollisia hy6tyji ja siirteeseen liittyvid mahdollisia riskejd on harkittava huolellisesti ja tapauskohtaisesti
(ks. kohta 4.8).

Allogeeninen hematopoieettinen kantasolujen siirto ennen pembrolitsumabihoitoa

Aiemmin allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen saaneilla potilailla on raportoitu
pembrolitsumabihoidon jilkeen akuuttia kddnteishyljinti4, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.
Potilailla, joilla esiintyi kdédnteishyljintdd kantasolusiirron jalkeen, voi olla suurentunut kdénteishyljinndn
riski pembrolitsumabihoidon jidlkeen. Pembrolitsumabihoidon hydtyjd mahdollisen kéénteishyljinnén riskiin
nihden on arvioitava, jos potilas on aiemmin saanut allogeenisen hematopoieettisen kantasolujen siirron.

Infuusioreaktiot

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vaikeita infuusioreaktioita, kuten yliherkkyytté ja
anafylaksiaa (ks. kohta 4.8). Vaikeusasteen 3 ja 4 infuusioreaktioissa infuusion anto on lopetettava ja
pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvisti (ks. kohta 4.2). Vaikeusasteen 1 ja 2 infuusioreaktioissa
pembrolitsumabihoitoa voidaan jatkaa tarkassa valvonnassa. Esildékitystd kuumeldikkeelld ja
antihistamiinilla voidaan harkita.

Tautikohtaiset varotoimet

Pembrolitsumabin kdytto uroteelikarsinoomaa sairastaville potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa

Laékérin on otettava huomioon pembrolitsumabin vaikutuksen alkamisen viive ennen hoidon aloittamista
potilaalle, jolla on huonompaan ennusteeseen viittaavia ominaisuuksia ja/tai aggressiivinen tauti.
Uroteelikarsinooman pembrolitsumabihoidon yhteydessd havaittiin solunsalpaajahoitoa enemmain
kuolemantapauksia 2 kuukauden kuluessa (ks. kohta 5.1). Varhaisiin kuolemiin liittyvié tekijoité olivat
nopeasti etenevé tauti potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet platinapohjaista hoitoa, sekd maksametastaasit.

Pembrolitsumabin kdytto uroteelikarsinooman hoidossa potilaille, joiden ei katsota soveltuvan saamaan
sisplatiinia sisdltdvdid solunsalpaajahoitoa ja joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-
pistemddrd on > 10

Liahtétilanteen tietojen ja taudin etenemistd ennustavien ominaispiirteiden perusteella KEYNOTE-052-
tutkimuspopulaatioon siséltyi myos joukko potilaita, jotka soveltuivat saamaan karboplatiinipohjaista
yhdistelméhoitoa. Néiden potilaiden saamaa hyotya arvioidaan parhaillaan vertailututkimuksella. Liséksi
tutkimuspopulaatioon siséltyi potilaita, jotka soveltuivat saamaan monokemoterapiaa ja joista ei ole
saatavilla satunnaistettuja tietoja. Heikkokuntoisista potilaista (esim. ECOG-toimintakykyluokka 3), joiden
ei katsota soveltuvan saamaan solunsalpaajahoitoa, ei ole myoskéin saatavilla turvallisuutta ja tehoa
koskevia tietoja. Koska ndité tietoja ei ole saatavilla, pembrolitsumabia on kéytettdva tdssd potilasryhmassi
varovaisuutta noudattaen ja mahdollisten riskien ja hyotyjen huolellisen potilaskohtaisen harkinnan jéalkeen.

Pembrolitsumabin kiytto ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastavien potilaiden ensilinjan hoitoon

Yleisesti pembrolitsumabiyhdistelmé@hoidon yhteydessa havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys on
suurempi pembrolitsumabimonoterapiaan tai pelkkdén solunsalpaajahoitoon verrattuna, miké johtuu néihin
yksittdisiin komponentteihin liittyvistd haittavaikutuksista (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Suoraa vertailua
solunsalpaajahoidon kanssa yhdistelméni kaytettdvistd pembrolitsumabista pembrolitsumabimonoterapiaan
verrattuna ei ole saatavilla.

Ladkérin on arvioitava saatavilla olevien hoitovaihtoehtojen (pembrolitsumabimonoterapia tai
pembrolitsumabi yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa) hyoty-riskisuhdetta ennen hoidon aloittamista
potilaalle, joka ei ole aiemmin saanut hoitoa ja jolla on ei-pienisoluinen keuhkosydpd, jonka kasvaimet
ilmentavét PD-L1:t4.



KEYNOTE-042-tutkimuksessa pembrolitsumabimonoterapian yhteydessé havaittiin enemmén
kuolemantapauksia solunsalpaajahoitoon verrattuna 4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jilkeen
pitkén aikavélin seurannassa elossaoloajan todettiin pidentyneen (ks. kohta 5.1).

Tietoja tehosta ja turvallisuudesta > 75-vuotiailla potilailla on vain véhén. Pembrolitsumabiyhdistelméhoitoa
on kéytettdva > 75-vuotiaille potilaille varovaisuutta noudattaen huolellisen harkinnan jélkeen ottaen
huomioon mahdolliset potilaskohtaiset hyodyt ja riskit (ks. kohta 5.1).

Pembrolitsumabin kdyttd pddn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden ensilinjan
hoitoon

Yleisesti pembrolitsumabiyhdistelméhoidon yhteydessa havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys on
suurempi pembrolitsumabimonoterapiaan tai pelkkéin solunsalpaajahoitoon verrattuna, miké johtuu néihin
yksittdisiin komponentteihin liittyvista haittavaikutuksista (ks. kohta 4.8).

Ladkarin on arvioitava saatavilla olevien hoitovaihtoehtojen (pembrolitsumabimonoterapia tai
pembrolitsumabi yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa) hyoty-riskisuhdetta ennen hoidon aloittamista
potilaalle, jolla on péén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma ja jolla kasvaimet ilmentiavat PD-L1:t4 (ks.
kohta 5.1).

Pembrolitsumabin kdytto melanoomaa sairastavien potilaiden liitdnndishoitona

Vaikeiden ja vakavien haittavaikutusten esiintymistiheydelld havaittiin olevan taipumus suurentua

> 75-vuotiailla potilailla. Turvallisuutta koskevia tietoja pembrolitsumabista melanooman liitdnnéishoidossa
> 75-vuotiailla potilailla on vain vahén.

Pembrolitsumabin kdyttd vhdistelmdnd aksitinibin kanssa munuaissolukarsinoomaa sairastavien potilaiden
ensilinjan hoitoon

Kun pembrolitsumabia on annettu aksitinibin kanssa, pitkélle edennyttd munuaissolukarsinoomaa
sairastavilla potilailla on ilmoitettu odotettua enemman ALAT- ja ASAT-arvojen kohoamista, joka on ollut
vaikeusastetta 3 tai 4 (ks. kohta 4.8). Maksaentsyymiarvoja on seurattava ennen hoidon aloittamista ja
sdannollisesti koko hoidon ajan. Voidaan harkita tiheimpii maksaentsyymiarvojen seurantaa kuin silloin,
kun ladkkeitd kadytetddn monoterapiana. Molempien ladkkeiden kéyttdd koskevia ohjeita on noudatettava (ks.
kohta 4.2 ja aksitinibin valmisteyhteenveto).

Pembrolitsumabin kdiytté sellaisten kolorektaalisyopdd sairastavien potilaiden ensilinjan hoitoon, joiden
syopddn liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi

KEYNOTE-177-tutkimuksessa kokonaiselinaikaan liittyvien tapahtumien riskitiheydet olivat suuremmat
pembrolitsumabia saaneilla verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneisiin hoidon ensimmaéisten 4 kuukauden
aikana, minka jilkeen pitkdn aikavélin seurannassa todettiin elossaoloajan olevan pidempi pembrolitsumabia
saaneilla (ks. kohta 5.1).

Kliinisisti tutkimuksista pois suljetut potilaat

Kliinisisté tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli seuraavia sairauksia: aktiivisia etdpesidkkeité
keskushermostossa, ECOG-toimintakykyluokka > 2 (uroteelikarsinoomaa ja munuaissolukarsinoomaa
lukuun ottamatta), HIV-infektio, B- tai C-hepatiitti-infektio, aktiivinen systeeminen autoimmuunisairaus,
interstitiaalinen keuhkosairaus, aiemmin sairastettu pneumoniitti, joka on vaatinut systeemisti
kortikosteroidihoitoa, aiemmin ilmennyt vaikea yliherkkyys jollekin muulle monoklonaaliselle vasta-
aineelle, immunosuppressiivinen hoito tai aiemmin ipilimumabihoidosta saatuja vaikeita
immuunijirjestelméin liittyvid haittavaikutuksia (miki tahansa vaikeusasteen 4 tai vaikeusasteen 3 toksinen
vaikutus, joka vaati kortikosteroidihoitoa [prednisonia tai vastaavaa yli 10 mg/vrk] yli 12 viikon ajan).
Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aktiivinen infektio, ja pembrolitsumabin saaminen
edellytti, ettd infektio oli ensin hoidettu. Potilaat, joille kehittyi aktiivinen infektio pembrolitsumabihoidon
aikana, saivat asianmukaista hoitoa. Kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli ldht&tilanteessa
kliinisesti merkittdvid munuaisten (kreatiniiniarvo > 1,5 kertaa ULN) tai maksan (bilirubiiniarvo > 1,5 kertaa
ULN, ALAT ja ASAT > 2,5 kertaa ULN, ei maksametastaaseja) poikkeavuuksia, joten vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa ja kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on rajallisesti tietoa.
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On vain véhin tietoa KEYTRUDA-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta silmén melanoomaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.1).

Pembrolitsumabia voidaan kéyttié néille potilaille yhdessd asianmukaisen laéketieteellisen hoidon kanssa,
kun mahdolliset riskit on huolellisesti arvioitu.

Potilaskortti

Kaikkien KEYTRUDA-valmistetta méérdévien henkildiden tiytyy tutustua ladkareille tarkoitettuihin
tietoihin ja hoito-ohjeisiin ja keskustella potilaan kanssa KEYTRUDA-hoidon riskeisti. Potilaalle on
jokaisen ladkemaardyksen yhteydessd annettava potilaskortti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Pembrolitsumabilla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia. Koska
pembrolitsumabi poistuu verenkierrosta katabolian kautta, metabolisia yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden
kanssa ei ole odotettavissa.

Systeemisten kortikosteroidien tai immunosuppressiivisten ldékeaineiden kayttod on valtettdva ennen
pembrolitsumabihoidon aloittamista, koska ne saattavat heikentdd pembrolitsumabin farmakodynaamista
vaikutusta ja tehoa. Systeemisid kortikosteroideja tai muita immunosuppressiivisia lddkeaineita voidaan
kuitenkin kayttdd pembrolitsumabihoidon aloittamisen jédlkeen immuunijérjestelméién liittyvien
haittavaikutusten hoitoon (ks. kohta 4.4). Kortikosteroideja voidaan myos kayttaa esilddkityksend, kun
pembrolitsumabia kdytetddn yhdistelména solunsalpaajien kanssa, pahoinvoinnin ehkéisyyn ja/tai
lievittdiméaan solunsalpaajahoitoon liittyvid haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi on kdytettdva tehokasta ehkéisyd pembrolitsumabihoidon aikana ja
vahintdan 4 kuukauden ajan viimeisen pembrolitsumabiannoksen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja pembrolitsumabin kéytostd raskaana oleville naisille. Pembrolitsumabilla ei ole tehty
lisddantymistutkimuksia eldimillad. Tiineiden hiirten eldinmalleissa PD-L1:n signaalinvilityksen salpauksen on
kuitenkin todettu hiiritsevén toleranssia sikiotd kohtaan ja lisddvéan sikionmenetyksid (ks. kohta 5.3). Nama
tulokset viittaavat siihen, ettd pembrolitsumabin vaikutusmekanismin vuoksi valmisteen kayttd raskauden
aikana saattaa olla haitallista sikidlle, ja se voi lisdtd keskenmenojen tai sikiokuolemien riskid. [hmisen
immunoglobuliini G4:n (IgG4:n) tiedetddn ldpdisevéan istukan. Pembrolitsumabi on IgG4, joten
pembrolitsumabi saattaa siirtyd didistd kehittyvédn sikioon. Pembrolitsumabia ei pidd kayttdé raskauden
aikana, paitsi jos naisen kliininen tila vaatii pembrolitsumabihoitoa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pembrolitsumabi ihmisen rintamaitoon. Vasta-aineiden tiedetddn voivan erittyd ihmisen

rintamaitoon, joten vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paitettava
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko pembrolitsumabihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja pembrolitsumabihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Pembrolitsumabin mahdollisista vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole kliinisid tietoja. Toistuvilla

annoksilla tehdyissd yhden kuukauden ja kuuden kuukauden toksisuustutkimuksissa ei havaittu uros- tai
naarasapinoiden lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pembrolitsumabihoidolla on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Joillakin potilailla on

raportoitu huimausta ja visymysti pembrolitsumabin antamisen jélkeen (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Yleisimmét pembrolitsumabihoidon yhteydessé ilmenevit haittavaikutukset liittyvét immuunijirjestelmaén.
Useimmat niistd, vaikeat reaktiot mukaan lukien, hdvidvit asianmukaisen hoidon aloittamisen tai
pembrolitsumabihoidon lopettamisen jilkeen (ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéana).

Neljan monoterapiana kdytetyn pembrolitsumabiannoksen (2 mg/kg kolmen viikon vélein, 200 mg kolmen
viikon vélein ja 10 mg/kg kahden tai kolmen viikon vélein) turvallisuutta on arvioitu kliinisissa
tutkimuksissa yhteensd 6 185 potilaalla, joilla oli edennyt melanooma, leikattu levinneisyysasteen 111
melanooma (liitdnnéishoito), ei-pienisoluinen keuhkosyopi, klassinen Hodgkinin lymfooma,
uroteelikarsinooma, péén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma tai kolorektaalisyopa. Jaljempéna ja
taulukossa 2 esitetyt esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin raportoituihin ladkkeen haittavaikutuksiin
tutkijalddkarin syy-yhteysarviosta riippumatta. Téssé potilasjoukossa seuranta-ajan mediaani oli

7,6 kuukautta (vaihteluvéli: 1 vuorokausi — 47 kuukautta), ja pembrolitsumabin yleisimmait haittavaikutukset
olivat viasymys (32 %), pahoinvointi (21 %) ja ripuli (21 %) . Suurin osa monoterapiaa koskevista
raportoiduista haittavaikutuksista kuului vaikeusasteluokkaan 1 tai 2. Vakavimmat haittavaikutukset olivat
immuunijdrjestelméén liittyvid haittavaikutuksia ja vaikeita infuusioon liittyvid reaktioita (ks. kohta 4.4).

Pembrolitsumabin turvallisuutta yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa on arvioitu kliinisissa
tutkimuksissa ei-pienisoluista keuhkosyOpaa tai paén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla
1 067 potilaalla, jotka saivat pembrolitsumabia 200 mg, 2 mg/kg tai 10 mg/kg kolmen viikon vélein.
Jaljempéna ja taulukossa 2 esitetyt esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin raportoituihin ladkkeen
haittavaikutuksiin tutkijaldadkérin syy-yhteysarviosta riippumatta. Téssa potilasjoukossa yleisimmat
haittavaikutukset olivat anemia (50 %), pahoinvointi (50 %), visymys (37 %), ummetus (35 %), ripuli

(30 %), neutropenia (30 %), heikentynyt ruokahalu (28 %) ja oksentelu (25 %). Vaikeusasteluokkiin 3—5
kuuluvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli ei-pienisoluista keuhkosyOpéai sairastavilla potilailla
pembrolitsumabiyhdistelméhoidon yhteydessd 67 % ja pelkin solunsalpaajahoidon yhteydessi 66 % ja paan
ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla pembrolitsumabiyhdistelmé@hoidon
yhteydessi 85 % ja solunsalpaaja- ja setuksimabihoidon yhdistelmén yhteydessa 84 %.

Pembrolitsumabin turvallisuutta yhdistelména aksitinibin kanssa on arvioitu kliinisessé tutkimuksessa
pitkélle edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavilla 429 potilaalla, jotka saivat pembrolitsumabia

200 mg kolmen viikon vélein ja aksitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Tdssa potilasjoukossa
yleisimmat haittavaikutukset olivat ripuli (54 %), hypertensio (45 %), vasymys (38 %), hypotyreoosi (35 %),
heikentynyt ruokahalu (30 %), kdsi-jalkaoireyhtymaé (28 %), pahoinvointi (28 %), kohonnut ALAT-arvo

(27 %), kohonnut ASAT-arvo (26 %), dysfonia (25 %), yskd (21 %) ja ummetus (21 %).
Vaikeusasteluokkiin 3—5 kuuluvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli pembrolitsumabiyhdistelmdhoidon
yhteydessd 76 % ja pelkén sunitinibihoidon yhteydesséd 71 %.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetddn haittavaikutukset, joita on todettu pembrolitsumabilla monoterapiana tai yhdistelména
solunsalpaajahoidon tai muiden syopélddkkeiden kanssa tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa tai raportoitu
valmisteen markkinoille tulon jélkeen. Haittavaikutuksia, joita tiedetddn ilmenevén yksindén annettujen
pembrolitsumabi- tai solunsalpaajahoitojen yhteydessd, saattaa ilmetd ndilla ladkevalmisteilla toteutetun
yhdistelmahoidon aikana, vaikka téllaisia haittavaikutuksia ei olisi raportoitu yhdistelmahoitoa koskevissa
kliinisissé tutkimuksissa. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat
on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty alenevassa
jarjestyksessd vakavimmasta alkaen.
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Taulukko 2: Pembrolitsumabia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset*

Monoterapia Yhdistelmihoito Yhdistelmihoito
solunsalpaajahoidon aksitinibin kanssa
kanssa

Infektiot
Yleinen | keuhkokuume keuhkokuume keuhkokuume
Veri ja imukudos
Hyvin yleinen anemia anemia, neutropenia,
trombosytopenia
Yleinen trombosytopenia, kuumeinen neutropenia, anemia, neutropenia,
lymfopenia, leukopenia, lymfopenia leukopenia,
neutropenia trombosytopenia
Melko leukopenia, eosinofilia lymfopenia, eosinofilia
harvinainen
Harvinainen immuuni eosinofilia

trombosytopenia,

hemolyyttinen anemia,

puhdas

punasoluaplasia,

hemofagosyyttinen

lymfohistiosytoosi

Immuunijiirjestelmi
Yleinen infuusioon liittyva infuusioon liittyvé reaktio® infuusioon liittyva
reaktio® reaktio®
Melko sarkoidoosi
harvinainen
Tuntematon hyljintéreaktio kiinteén
elimen siirron jilkeen
Umpieritys
Hyvin yleinen hypotyreoosi® hypertyreoosi,
hypotyreoosi®
Yleinen hypertyreoosi, hypotyreoosi, hypertyreoosi | hypofysiitti®, tyreoidiitti®,
tyreoidiitti lisimunuaisen
vajaatoiminta’
Melko lisimunuaisen hypofysiitti®, tyreoidiitti®,
harvinainen vajaatoiminta’, lisimunuaisen vajaatoiminta®
hypofysiitti®
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen heikentynyt ruokahalu | hypokalemia, heikentynyt heikentynyt ruokahalu
ruokahalu
Yleinen hyponatremia, hyponatremia, hypokalsemia | hypokalemia,
hypokalemia, hyponatremia,
hypokalsemia hypokalsemia
Melko tyypin 1 diabetes’ tyypin 1 diabetes tyypin 1 diabetes’
harvinainen
Psyykkiset hiiriot
Yleinen | unettomuus unettomuus unettomuus
Hermosto
Hyvin yleinen paansarky heitehuimaus, paénsarky, paansarky, makuhéirio
perifeerinen neuropatia,
makuhdirié
Yleinen heitehuimaus, letargia heitehuimaus, letargia,
perifeerinen perifeerinen neuropatia
neuropatia, letargia,
makuhdirid
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Melko epilepsia epilepsia myasteeninen oireyhtym#
harvinainen
Harvinainen enkefaliitti®, Guillain-
Barrén oireyhtyma”,
myeliitti’,
myasteeninen
oireyhtym,
aivokalvotulehdus
(aseptinen)“
Silmiit
Yleinen kuivasilmiisyys kuivasilméiisyys kuivasilmiisyys
Melko uveiitti' uveiitti'
harvinainen
Harvinainen uveomeningoenkefaliit
tioireyhtyma
Sydén
Yleinen syddmen rytmihiirié" | syddmen rytmihirio’ syddmen rytmihairio’
(mukaan lukien (mukaan lukien eteisvérind) | (mukaan lukien
eteisvarind) eteisvarind)
Melko sydénlihastulehdus, perikardiumeffuusio sydénlihastulehdus
harvinainen perikardiumeffuusio,
sydanpussitulehdus
Harvinainen sydanlihastulehdus™,
sydénpussitulehdus
Verisuonisto
Hyvin yleinen hypertensio
Yleinen hypertensio hypertensio
Melko vaskuliitti
harvinainen
Harvinainen vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja viilikarsina

Hyvin yleinen

hengenahdistus, yské

hengenahdistus, yska

hengenahdistus, yska,
dysfonia

Yleinen

pneumoniitti”

pneumoniitti”

pneumoniitti”

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

ripuli, vatsakipu®,

ripuli, pahoinvointi,

ripuli, vatsakipu®,

pahoinvointi, oksentelu, ummetus, pahoinvointi, oksentelu,
oksentelu, ummetus vatsakipu® ummetus

Yleinen paksusuolitulehdus®, paksusuolitulehdusP, suun paksusuolitulehdus®, suun
suun kuivuminen kuivuminen kuivuminen

Melko haimatulehdus?, maha- | haimatulehdus?, maha- | haimatulehdus9, maha-

harvinainen suolikanavan suolikanavan haavauma" suolikanavan haavauma'
haavauma’

Harvinainen ohutsuolen
puhkeaminen

Maksa ja sappi

Yleinen maksatulehdus®

Melko maksatulehdus® maksatulehdus®

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ihottuma', kutina" ihottuma', hiustenldhto, kisi-jalkaoireyhtyma,

kutina"

ihottuma', kutina"
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Yleinen

vaikeat ihoreaktiot",
ihon punoitus, kuiva
iho, valkopélvi",
ekseema, hiustenlahto,

vaikeat thoreaktiot, ihon
punoitus, kuiva iho

vaikeat ihoreaktiot",
aknetyyppinen ihottuma,
ihottuma, kuiva iho,
hiustenldhtd, ekseema,

aknetyyppinen ihon punoitus
ihottuma,
ihottuma/ihotulehdus
Melko likenoidinen psoriaasi, aknetyyppinen hiusten varinmuutokset,
harvinainen keratoosi®, psoriaasi, ihottuma, ihottuma, likenoidinen keratoosi,
papula, hiusten valkopilvi”, ekseema papula, psoriaasi,
vérinmuutokset valkopélvi®
Harvinainen toksinen hiusten virinmuutokset,
epidermaalinen likenoidinen keratoosi,
nekrolyysi, Stevens- papula
Johnsonin oireyhtyma4,
kyhmyruusu
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

lihas- ja luukipu”,

lihas- ja luukipu’, nivelsirky

lihas- ja luukipu”,

nivelsarky nivelsarky, raajakipu
Yleinen raajakipu, myosiitti®, myosiitti”, raajakipu, myosiitti*, niveltulehdus™
niveltulehdus™ niveltulehdus™ jannetuppitulehdus®
Melko jannetuppitulehdus®™ jannetuppitulehdus™ Sjogrenin oireyhtymé
harvinainen
Harvinainen Sjogrenin oireyhtymd | Sjogrenin oireyhtymi

Munuaiset ja virt

satiet

Yleinen

munuaistulehdus®, akuutti
munuaisvaurio

akuutti munuaisvaurio,
munuaistulehdus®

Melko
harvinainen

munuaistulehdus®

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen

vasymys,
voimattomuus,
turvotus®, kuume

vasymys, voimattomuus,
kuume, turvotus®

vidsymys, voimattomuus,
kuume

Yleinen influenssan kaltainen vilunviristykset, influenssan | turvotus, influenssan
sairaus, kaltainen sairaus kaltainen sairaus,
vilunvéristykset vilunvéristykset

Tutkimukset

Hyvin yleinen kohonnut veren kohonnut

kreatiniiniarvo alaniiniaminotransferaasia
rvo, kohonnut
aspartaattiaminotransferaa
siarvo, kohonnut veren
kreatiniiniarvo

Yleinen kohonnut kohonnut veren kalsiumarvo, | kohonnut veren alkalisen

aspartaattiaminotransf
eraasiarvo, kohonnut
alaniiniaminotransfera
asiarvo, kohonnut
veren kalsiumarvo,
kohonnut veren
alkalisen fosfataasin
arvo, kohonnut veren
bilirubiiniarvo,
kohonnut veren
kreatiniiniarvo

kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo
, kohonnut
aspartaattiaminotransferaasia
rvo, kohonnut veren alkalisen
fosfataasin arvo

fosfataasin arvo,
kohonnut veren
kalsiumarvo, kohonnut
veren bilirubiiniarvo
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Melko kohonneet kohonnut veren kohonneet amylaasiarvot
harvinainen amylaasiarvot bilirubiiniarvo, kohonneet
amylaasiarvot

* Taulukossa 2 esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet eivit vélttdmaétta liity tdysin pelkéstddn pembrolitsumabiin, vaan niihin

voivat vaikuttaa myds perussairaudet ja muut yhdistelméana kaytetyt ladkevalmisteet.

fPerustuu vakiomuotoiseen kyselyyn, johon sisiltyivit bradyarytmiat ja takyarytmiat.

Seuraavat termit edustavat samankaltaisten tapahtumien ryhméa ja kuvaavat ennemmin sairautta kuin yksittiistd tapahtumaa:

a. infuusioon liittyvé reaktio (lddkeyliherkkyys, anafylaktinen reaktio, anafylaktoidinen reaktio, yliherkkyys ja sytokiinien
vapautumiseen liittyvd oireyhtymaé)
hypotyreoosi (myksedeema)
tyreoidiitti (autoimmuunityreoidiitti ja kilpirauhasen toimintah&irio)
lisimunuaisen vajaatoiminta (Addisonin tauti, akuutti lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, sekundaarinen lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta)
hypofysiitti (aivolisikkeen etulohkon vajaatoiminta)
tyypin 1 diabetes (diabeettinen ketoasidoosi)
enkefaliitti (autoimmuunienkefaliitti)
Guillain-Barrén oireyhtyma (aksonaalinen neuropatia ja demyelinoiva polyneuropatia)
myeliitti (transversaalimyeliitti mukaan lukien)
myasteeninen oireyhtyma (myasthenia gravis, pahenemisvaiheet mukaan lukien)
aseptinen aivokalvotulehdus (aivokalvotulehdus, ei-infektioosi aivokalvotulehdus)
uveiitti (suoni- ja verkkokalvon tulehdus, vérikalvotulehdus ja vdrikalvon ja sddekehdn tulehdus)
. sydénlihastulehdus (autoimmuunisydénlihastulehdus)
pneumoniitti (interstitiaalinen keuhkosairaus ja organisoituva pneumonia)
vatsakipu (vatsavaivat, ylavatsakipu ja alavatsakipu)
paksusuolitulehdus (mikroskooppinen paksusuolitulehdus, enterokoliitti, hemorraginen enterokoliitti, autoimmuunikoliitti
ja immuunivélitteinen enterokoliitti)
haimatulehdus (autoimmuunihaimatulehdus ja akuutti haimatulehdus)
maha-suolikanavan haavauma (mahahaava ja pohjukaissuolihaava)
maksatulehdus (autoimmuunimaksatulehdus, immuunivélitteinen maksatulehdus, lddkeaineen aiheuttama maksavaurio ja
dkillinen maksatulehdus)

t. ihottuma (erytematoottinen ihottuma, follikulaarinen ihottuma, tépldinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
néppyldinen ihottuma, kutiava ihottuma, rakkulainen ihottuma ja genitaalialueen ihottuma)

u. kutina (nokkosihottuma, nokkosjikala ja genitaalialueen kutina)

v. vaikeat ihoreaktiot (rakkulainen ihotulehdus, yleistynyt kesiva ihotulehdus, hilseileva ihottuma, pemfigus ja vahintdédn
vaikeusaste 3 seuraavissa: akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi, kontuusio, painchaava, kesivé ihotulehdus,
psoriasiforminen ihottuma, lddkeaineihottuma, monimuotoinen punavihoittuma, ikterus, punajékéld, suun punajakéla,
pemfigoidi, kutina, genitaalialueen kutina, ihottuma, erytematoottinen ihottuma,makulopapulaarinen ihottuma, kutiava
ihottuma, pustulaarinen ihottuma, iholeesio, ihonekroosi ja toksinen ihottuma)

w. valkopélvi (ihon depigmentaatio, ihon hypopigmentaatio ja silméluomen hypopigmentaatio)

likenoidinen keratoosi (punajikalé ja valkojakald)

y. lihas- ja luukipu (lihaksiin ja luustoon liittyvét vaivat, selkdkipu, lihaksiin ja luustoon liittyva jaykkyys, lihaksiin ja
luustoon liittyva rintakipu, vinokaulaisuus)

z. myosiitti (myalgia, myopatia, nekrotisoiva myosiitti, polymyalgia rheumatica ja rabdomyolyysi)

aa. niveltulehdus (nivelten turvotus, polyartriitti ja niveleffuusio)

bb. jannetuppitulehdus (jannetulehdus, nivelkalvon tulehdus, jannekipu)

cc. munuaistulehdus (autoimmuunineftiitti ja tubulointerstitiaalinen nefriitti ja munuaisten vajaatoiminta, dkillinen munuaisten
vajaatoiminta tai akuutti munuaisvaurio, jossa merkkejd munuaistulehduksesta, nefroottinen oireyhtymai, glomerulonefriitti
ja membranoosi glomerulonefriitti)

dd. turvotus (perifeerinen turvotus, yleistynyt turvotus, nesteyliméara, nesteen kerdéintyminen elimistdon, silméluomiturvotus
ja huulien turvotus, kasvojen turvotus, paikallinen turvotus ja periorbitaalinen turvotus)
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot seuraavista immuunijarjestelméan liittyvistd haittavaikutuksista perustuvat potilaisiin, jotka saivat
kliinisissé tutkimuksissa pembrolitsumabia neljda eri annosta (2 mg/kg 3 viikon vélein, 10 mg/kg 2 tai

3 viikon vilein tai 200 mg 3 viikon vilein) (ks. kohta 5.1). Néiden haittavaikutusten hoitoa koskevat ohjeet
on kerrottu kohdassa 4.4.

Immuunijdrjestelmddn liittyvdt haittavaikutukset (ks. kohta 4.4)

Immuunijdrjestelmdidn liittyvd pneumoniitti

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 286:11a (4,6 %) esiintyi pneumoniittia, ja heistd 128:1la (2,1 %) oli

2. asteen, 73:1la (1,2 %) 3. asteen, 17:1la (0,3 %) 4. asteen ja 9:114 (0,1 %) 5. asteen pneumoniitti.
Mediaaniaika pneumoniitin ilmaantumiseen oli 3,5 kuukautta (vaihteluvéli 2 vuorokautta — 26,7 kuukautta).
Pneumoniitin keston mediaani oli 2,0 kuukautta (vaihteluvéli 1 vuorokausi — yli 33,0 kuukautta).
Pneumoniittia ilmeni useammin potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet sddehoitoa rintakehén alueelle

16



(8,2 %), kuin potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet sidehoitoa rintakehén alueelle (4,2 %).
Pneumoniitti johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 117 potilaalla (1,9 %). Pneumoniitti parani
166 potilaalla, joista neljéllé oli jalkiseurauksia.

Ei-pienisoluista keuhkosy0péé sairastavista potilaista 160:114 (5,7 %) esiintyi pneumoniittia, ja heistd 62:1la
(2,2 %) oli 2. asteen, 47:114 (1,7 %) 3. asteen, 14:114 (0,5 %) 4. asteen ja 10:114 (0,4 %) 5. asteen pneumoniitti.
Ei-pienisoluista keuhkosyOpai sairastavista potilaista pneumoniittia ilmeni 8,9 %:1la potilaista, jotka olivat
aiemmin saaneet sddehoitoa rintakehén alueelle. Klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavilla potilailla
pneumoniitin ilmaantuvuus (kaikki vaikeusasteet) vaihteli 5,2 %:sta (KEYNOTE-087, n =210) 10,8 %:iin
(KEYNOTE-204, n = 148).

Immuunijdrjestelmddn liittyvd paksusuolitulehdus

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 121:114 (2,0 %) esiintyi paksusuolitulehdusta, ja heistd 35:114 (0,6 %)
oli 2. asteen, 67:114 (1,1 %) 3. asteen ja 5:114 (0,1 %) 4. asteen paksusuolitulehdus. Mediaaniaika
paksusuolitulehduksen ilmaantumiseen oli 4,7 kuukautta (vaihteluvéli 7 vuorokautta — 24,3 kuukautta).
Paksusuolitulehduksen keston mediaani oli 1,0 kuukautta (vaihteluvali 1 vuorokausi — 12,4 kuukautta).
Paksusuolitulehdus johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 34 potilaalla (0,5 %). Paksusuolitulehdus
parani 99 potilaalla, joista kahdella oli jélkiseurauksia. Kolorektaalisyopéé sairastavilla potilailla, jotka saivat
pembrolitsumabia monoterapiana (n = 153), paksusuolitulehduksen ilmaantuvuus oli 6,5 % (kaikki
vaikeusasteet). Vaikeusasteen 3 paksusuolitulehduksen ilmaantuvuus oli 2,0 % ja vaikeusasteen 4
paksusuolitulehduksen ilmaantuvuus 1,3 %.

Immuunijdrjestelmdcdn liittyva maksatulehdus

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 61:114 (1,0 %) esiintyi maksatulehdusta, ja heisté 8:1la (0,1 %) oli

2. asteen, 41:114 (0,7 %) 3. asteen ja 8:1la (0,1 %) 4. asteen maksatulehdus. Mediaaniaika maksatulehduksen
ilmaantumiseen oli 3,8 kuukautta (vaihteluvili 8 vuorokautta — 26,3 kuukautta). Maksatulehduksen keston
mediaani oli 1,1 kuukautta (vaihteluvili 1 vuorokausi — yli 20,9 kuukautta). Maksatulehdus johti
pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 24 potilaalla (0,4 %). Maksatulehdus parani 46 potilaalla.

Immuunijdrjestelmddn liittyvd munuaistulehdus

Pembrolitsumabia monoterapiana saaneista potilaista 25:114 (0,4 %) esiintyi munuaistulehdusta, ja heisté 5:114
(0,1 %) oli 2. asteen, 15:114 (0,2 %) 3. asteen ja 2:lla (< 0,1 %) 4. asteen munuaistulehdus. Mediaaniaika
munuaistulehduksen ilmaantumiseen oli 5,1 kuukautta (vaihteluvéli 12 vuorokautta — 21,4 kuukautta).
Munuaistulehduksen keston mediaani oli 3,3 kuukautta (vaihteluvili 6 vuorokautta — 19,6 kuukautta).
Munuaistulehdus johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 10 potilaalla (0,2 %). 15 potilaan
munuaistulehdus parani, ja heistd neljilld oli jalkiseurauksia. Ei-levyepiteeliperiistd ei-pienisoluista
keuhkosy0pad sairastavilla potilailla, jotka saivat pembrolitsumabia yhdistelméni pemetreksedin ja
platinasolunsalpaajahoidon kanssa (n = 488), munuaistulehduksen ilmaantuvuus oli 1,4 % (kaikki
vaikeusasteet); 3. asteen munuaistulehduksen ilmaantuvuus oli 0,8 % ja 4. asteen munuaistulehduksen
ilmaantuvuus oli 0,4 %.

Immuunijdrjestelmddn liittyvdit umpierityssairaudet

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 52:11a (0,8 %) esiintyi lisimunuaisten vajaatoimintaa, ja heistd 23:1la
(0,4 %) oli 2. asteen, 21:114 (0,3 %) 3. asteen ja 4:114 (0,1 %) 4. asteen lisimunuaisten vajaatoiminta.
Mediaaniaika lisimunuaisten vajaatoiminnan ilmaantumiseen oli 5,5 kuukautta (vaihteluvéli 1 vuorokausi —
23,7 kuukautta). Keston mediaania ei saavutettu (vaihteluvéli 3 vuorokautta — yli 32,4 kuukautta).
Lisdmunuaisten vajaatoiminta johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 5 potilaalla (0,1 %).
Lisdmunuaisten vajaatoiminta parani 18 potilaalla, joista viidella oli jélkiseurauksia.

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 38:11a (0,6 %) esiintyi hypofysiittid, ja heistd 15:114 (0,2 %) oli

2. asteen, 19:114 (0,3 %) 3. asteen ja 1:114 (< 0,1 %) 4. asteen hypofysiitti. Mediaaniaika hypofysiitin
ilmaantumiseen oli 5,9 kuukautta (vaihteluvéli 1 vuorokausi — 17,7 kuukautta). Hypofysiitin keston mediaani
oli 3,6 kuukautta (vaihteluvéli 3 vuorokautta — yli 30,4 kuukautta). Hypofysiitti johti pembrolitsumabihoidon
lopettamiseen 9 potilaalla (0,1 %). Hypofysiitti parani 17 potilaalla, joista kahdeksalla oli jélkiseurauksia.
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Pembrolitsumabia saaneista potilaista 261:114 (4,2 %) esiintyi hypertyreoosia, ja heistd 64:114 (1,0 %) oli

2. asteen ja 7:114 (0,1 %) 3. asteen hypertyreoosi. Mediaaniaika hypertyreoosin ilmaantumiseen oli

1,4 kuukautta (vaihteluvéli 1 vuorokausi — 23,2 kuukautta). Hypertyreoosin keston mediaani oli

1,8 kuukautta (vaihteluvéli 4 vuorokautta — yli 27,6 kuukautta). Hypertyreoosi johti pembrolitsumabihoidon
lopettamiseen 3 potilaalla (< 0,1 %). Hypertyreoosi parani 207 potilaalla (79,3 %), joista viidelld oli
jélkiseurauksia.

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 699:114 (11,3 %) esiintyi hypotyreoosia, ja heistd 510:114 (8,2 %) oli
2. asteen ja seitsemaélld (0,1 %) oli 3. asteen hypotyreoosi. Mediaaniaika hypotyreoosin ilmaantumiseen oli
3.4 kuukautta (vaihteluvili 1 vuorokausi — 25,9 kuukautta). Hypotyreoosin keston mediaania ei saavutettu
(vaihteluvéli 2 vuorokautta — yli 53,9 kuukautta). Hypotyreoosi johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen
kahdella potilaalla (< 0,1 %). Hypotyreoosi parani 171 potilaalla (24,5 %), joista 14:114 oli jalkiseurauksia.
Klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavilla potilailla (n = 389) hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 17 %, ja
kaikki tapaukset olivat vaikeusastetta 1 tai 2. P4én ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat pembrolitsumabimonoterapiaa (n = 909), hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 16,1 %
(kaikki vaikeusasteet); 3. asteen hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 0,3 %. Pembrolitsumabia yhdistelména
platinaa ja 5-fluorourasiilia sisdltdvan solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla, joilla oli pdén ja
kaulan alueen levyepiteelikarsinooma (n = 276), hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 15,2 %, ja kaikki tapaukset
olivat vaikeusastetta 1 tai 2.

Immuunijdrjestelmdidn liittyvdt haittavaikutukset iholla

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 102:11a (1,6 %) esiintyi immuunijdrjestelmaén liittyvid vaikeita
ihoreaktioita, ja heistd 11:114 (0,2 %) oli 2. asteen, 77:114 (1,2 %) 3. asteen ja yhdelld (< 0,1 %) 5. asteen
immuunijarjestelmaén liittyvid vaikeita ihoreaktioita. Mediaaniaika vaikeiden ihoreaktioiden ilmaantumiseen
oli 3,5 kuukautta (vaihteluvéli 3 pdivaa — 25,5 kuukautta). Keston mediaani oli 1,9 kuukautta (vaihteluvili

1 paiva — yli 33,0 kuukautta). Vaikeat ihoreaktiot johtivat pembrolitsumabihoidon lopettamiseen

13 potilaalla (0,2 %). Vaikeat ihoreaktiot paranivat 71 potilaalla, joista yhdella oli jélkiseurauksia.

Harvinaisia Stevens-Johnsonin oireyhtymaé- ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi -tapauksia on todettu (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Jotkut niistd ovat johtaneet kuolemaan.

Allogeenisen hematopoieettisen kantasolujen siirron komplikaatiot klassisen Hodgkinin lymfooman
vhteydessd

KEYNOTE-013-tutkimuksessa 14 potilasta sai allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
pembrolitsumabihoidon jilkeen. Heistd kuudella raportoitiin akuutti kdénteishyljintd ja yhdelld krooninen
kadnteishyljintd. Yksikdin tapauksista ei johtanut kuolemaan. Kahdella potilaalla ilmeni maksan veno-
okklusiivinen tauti. Toinen néisté tapauksista johti kuolemaan. Yhdellé potilaalla ilmeni engraftment-
oireyhtymaé kantasolujen siirron jilkeen.

KEYNOTE-087-tutkimuksessa 32 potilasta sai allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
pembrolitsumabihoidon jilkeen. Heistd 16:11a raportoitiin akuutti kdanteishyljintd ja 7:114 krooninen
kadnteishyljintd. Kaksi néistd tapauksista johti kuolemaan. Yhdelldkadan potilaalla ei ilmennyt maksan veno-
okklusiivista tautia. Yhdelldkéan potilaalla ei ilmennyt engraftment-oireyhtyméé kantasolujen siirron
jélkeen.

KEYNOTE-204-tutkimuksessa 14 potilasta sai allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
pembrolitsumabihoidon jilkeen. Heistd kahdeksalla raportoitiin akuutti kdfnteishyljinté ja kolmella
krooninen kéénteishyljintd. Yksikdédn ndisti tapauksista ei johtanut kuolemaan. Yhdelldkdan potilaalla ei
ilmennyt maksan veno-okklusiivista tautia. Yhdelld potilaalla ilmeni engraftment-oireyhtymé kantasolujen
siirron jilkeen.

Maksaentsyymiarvojen kohoaminen, kun pembrolitsumabia kdytetddan vhdessd aksitinibin kanssa
munuaissolukarsinooman hoidossa

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa pembrolitsumabia annettiin yhdistelméni aksitinibin kanssa
munuaissolukarsinoomaa sairastaville potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, havaittiin
odotettua suuremmalla ilmaantuvuudella ALAT-arvon kohoamista (20 %) ja ASAT-arvon kohoamista
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(13 %), jotka olivat vaikeusastetta 3 tai 4. Mediaaniaika ALAT-arvon nousun ilmaantumiseen oli

2,3 kuukautta (vaihteluvéli 7 vuorokautta — 19,8 kuukautta). 94 %:lla potilaista, joiden ALAT-arvo oli > 3
kertaa ULN (vaikeusasteet 2—4, n = 116), ALAT-arvo laski vaikeusasteeseen 0 tai 1. 59 % potilaista, joiden
ALAT-arvo kohosi, sai systeemisié kortikosteroideja. Potilaista, joilla arvot palautuivat, 92:11a (84 %) hoito
aloitettiin uudelleen joko pembrolitsumabimonoterapiana (3 %) tai aksitinibimonoterapiana (31 %) tai
molemmilla valmisteilla (50 %). Niista potilaista 55 %:1la ALAT-arvo ei kohonnut uudelleen suuremmaksi
kuin 3 kertaa ULN, ja kaikilla potilailla, joiden ALAT-arvo kohosi uudelleen suuremmaksi kuin 3 kertaa
ULN, arvot palautuivat. Maksaan liittyvié 5. asteen tapahtumia ei ilmennyt.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Pembrolitsumabimonoterapiaa saaneilla potilailla niiden potilaiden osuudet, joiden laboratorioarvot
muuttuivat 1dhtotilanteesta vaikeusasteen 3 tai 4 poikkeavuuksiksi, olivat seuraavat: vihentynyt
lymfosyyttien méérd 10,8 %, pienentynyt natriumarvo 8,3 %, pienentynyt hemoglobiiniarvo 6,4 %,
pienentynyt fosfaattiarvo 5,4 %, kohonnut glukoosiarvo 5,0 %, kohonnut ASAT-arvo 3,1 %, kohonnut
ALAT-arvo 3,0 %, kohonnut alkalisen fosfataasin arvo 2,7 %, pienentynyt kaliumarvo 2,4 %, vihentynyt
neutrofiilien méard 2,1 %, vahentynyt verihiutaleiden méaara 2,0 %, kohonnut kalsiumarvo 1,9 %, kohonnut
kaliumarvo 1,9 %, kohonnut bilirubiiniarvo 1,9 %, pienentynyt albumiiniarvo 1,6%, pienentynyt
kalsiumarvo 1,5 %, kohonnut kreatiniiniarvo 1,5 %, vihentynyt leukosyyttien mééra 0,9 %, kohonnut
magnesiumarvo 0,7 %, pienentynyt glukoosiarvo 0,6 %, pienentynyt magnesiumarvo 0,2 % ja kohonnut
natriumarvo 0,2 %.

Pembrolitsumabin ja solunsalpaajan yhdistelméé saaneilla potilailla niiden potilaiden osuudet, joiden
laboratorioarvot muuttuivat 1dhtdtilanteesta vaikeusasteen 3 tai 4 poikkeavuuksiksi, olivat seuraavat:
véhentynyt neutrofiilien méira 26,7 %, vahentynyt lymfosyyttien méard 23,9 %, pienentynyt
hemoglobiiniarvo 19,1 %, vahentynyt leukosyyttien médrd 17,9 %, vihentynyt verihiutaleiden méérd 12,2 %,
pienentynyt natriumarvo 10,2 %, pienentynyt fosfaattiarvo 8,9 %, kohonnut glukoosiarvo 7,4 %, pienentynyt
kaliumarvo 6,5 %, kohonnut kreatiniiniarvo 3,3 %, kohonnut ALAT-arvo 3,1 %, kohonnut ASAT-arvo

3,1 %, pienentynyt kalsiumarvo 3,1 %, kohonnut kaliumarvo 3,0 %, pienentynyt albumiiniarvo 2,9 %,
kohonnut kalsiumarvo 2,3 %, kohonnut alkalisen fosfataasin arvo 1,2 %, pienentynyt glukoosiarvo 0,8 %,
kohonnut bilirubiiniarvo 0,7 % ja kohonnut natriumarvo 0,3 %.

Pembrolitsumabia yhdistelména aksitinibin kanssa saaneilla potilailla niiden potilaiden osuudet, joiden
laboratorioarvot muuttuivat ldhtdtilanteesta vaikeusasteen 3 tai 4 poikkeavuuksiksi, olivat seuraavat:
kohonnut ALAT-arvo 20,1 %, kohonnut ASAT-arvo 13,2 %, vahentynyt lymfosyyttien méara 10,8 %,
kohonnut glukoosiarvo 8,9 %, pienentynyt natriumarvo 7,8 %, pienentynyt fosfaattiarvo 6,4 %, kohonnut
kaliumarvo 6,2 %, kohonnut kreatiniiniarvo 4,3 %, pienentynyt kaliumarvo 3,6 %, kohonnut bilirubiiniarvo
2,1 %, pienentynyt hemoglobiiniarvo 2,1 %, kohonnut alkalisen fosfataasin arvo 1,7 %, kohonnut
protrombiini-INR 1,5 %, vahentynyt leukosyyttien maara 1,4 %, vahentynyt verihiutaleiden méaara 1,4 %,
pidentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika 1,2 %, vihentynyt neutrofiilien médéra 1,2 %, kohonnut
natriumarvo 1,2 %, pienentynyt kalsiumarvo 0,7 %, kohonnut kalsiumarvo 0,7 %, pienentynyt albumiiniarvo
0,5 % ja pienentynyt glukoosiarvo 0,2 %.

Immunogeenisuus

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistuneet potilaat saivat pembrolitsumabia monoterapiana annoksella

2 mg/kg kolmen viikon vélein, 200 mg kolmen viikon vélein tai 10 mg/kg kahden tai kolmen viikon vélein,
arvioitavissa olleista 2 034 potilaasta 36 potilaalla (1,8 %) todettiin hoidon aikana ilmaantuneita
pembrolitsumabin vasta-aineita, ja néistad 9 potilaalla (0,4 %) oli neutraloivia vasta-aineita pembrolitsumabia
vastaan. Pembrolitsumabia sitovan tai neutraloivan vasta-aineen kehittymiseen liittyvastd muuttuneesta
farmakokinetiikasta tai turvallisuusprofiilista ei ollut ndyttoa.

Pediatriset potilaat

Pembrolitsumabin turvallisuutta monoterapiana on arvioitu vaiheen I/Il KEYNOTE-051-tutkimuksessa
161 pediatrisella potilaalla, jotka olivat 9 kuukautta — 17 vuotta vanhoja ja joilla oli edennyt melanooma,
lymfooma tai PD-L1-positiivisia, edenneitd, relapsoituneita tai refraktorisia kiinteitd kasvaimia, annoksella
2 mg/kg 3 viikon vilein. Klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavaan potilasjoukkoon (n = 22) kuului 11—
17-vuotiaita potilaita. Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla oli yleisesti ottaen samanlainen kuin on
todettu pembrolitsumabilla hoidetuilla aikuisilla. Yleisimpid haittavaikutuksia (ilmoitettiin véhintian
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20 %:lla pediatrisista potilaista) olivat kuume (33 %), oksentelu (30 %), padnsérky (26 %), vatsakipu (22 %),
anemia (21 %), yské (21 %) ja ummetus (20 %). Suurin osa monoterapian yhteydessi ilmoitetuista
haittavaikutuksista oli vaikeusastetta 1 tai 2. Seitsemélladkymmenelldkuudella (47,2 %) potilaalla oli
vahintddn 1 asteen 3—5 haittavaikutus, ja néistd potilaista viidelld (3,1 %) oli vahintddn 1 kuolemaan johtanut
haittavaikutus. Esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin ilmoitettuihin haittavaikutuksiin riippumatta
tutkijalddkarin arvioimasta syy-yhteydesta.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pembrolitsumabin yliannostuksesta ei ole tietoja.

Yliannostustapauksissa potilaan tilaa on seurattava tarkoin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai
16yddsten havaitsemiseksi, ja oireenmukainen hoito on aloitettava tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet. ATC-koodi: LO1XC18
Vaikutusmekanismi

KEYTRUDA on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu PD-1 (programmed cell
death-1) -reseptoriin ja salpaa sen vuorovaikutuksen ligandien PD-L1 ja PD-L2 kanssa. PD-1-reseptori on T-
solujen aktiivisuuden negatiivinen sééateliji, jonka on osoitettu osallistuvan T-soluihin liittyvien
immuunivasteiden sdételyyn. KEYTRUDA tehostaa T-soluvasteita, kuten kasvainten kasvua ehkiisevid

vasteita, estdmélld PD-1-reseptoria sitoutumasta PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin, joita ilmentyy antigeeneja
esittelevissa soluissa ja saattaa ilmentyd kasvaimissa tai muissa soluissa kasvaimen mikroymparistossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pembrolitsumabia arvioitiin kolmen viikon vélein annetulla annoksella 2 mg/kg, kolmen viikon vélein
annetulla annoksella 10 mg/kg ja kahden viikon vilein annetulla annoksella 10 mg/kg melanoomaa tai
aiemmin hoidettua ei-pienisoluista keuhkosyOpaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa. Pembrolitsumabin
tehoon ja turvallisuuteen liittyvien annos-altistussuhteiden mallintamisen ja simulaation perusteella tehossa
tai turvallisuudessa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja seuraavien annosten vélilld: 200 mg kolmen
viikon vilein, 2 mg/kg kolmen viikon vélein ja 400 mg kuuden viikon vilein monoterapiana (ks. kohta 4.2).

Melanooma

KEYNOTE-006: Kontrolloitu tutkimus melanoomapotilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet ipilimumabia
Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kontrolloidussa avoimessa, vaiheen III KEYNOTE-006-
monikeskustutkimuksessa edenneen melanooman hoidossa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
ipilimumabia. Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) saamaan pembrolitsumabia annoksella 10 mg/kg kahden

(n =279) tai kolmen viikon (n = 277) vilein tai ipilimumabia annoksella 3 mg/kg kolmen viikon vélein

(n =278). BRAF V600E -mutaatiopositiivista melanoomaa sairastavilta potilailta ei vaadittu edeltivéa hoitoa
BRAF-estijalla.
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Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyviksya. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun ensimma4isid viitteitd taudin etenemisesti havaittiin,
saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen varmistui. Kasvaimen tila arvioitiin viikolla 12, sen jdlkeen
6 viikon vilein viikolle 48 asti ja timén jilkeen 12 viikon vilein.

Tutkimuksen 834 potilaasta 60 % oli miehid, 44 % oli > 65-vuotiaita (mediaani-ikd oli 62 vuotta [ikdjakauma
18-89 vuotta]) ja 98 % oli valkoihoisia. Potilaista 65 %:1la oli levinneisyysluokan M1c tauti, 9 %:lla oli
aiemmin todettu etdpesikkeitd aivoissa, 66 % ei ollut saanut aiemmin hoitoa ja 34 % oli saanut yhden
aiemman hoidon. Potilaista 31 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1, 69 %:1la ECOG-toimintakykyluokka
oli 0 ja 32 %:lla LDH-arvo oli koholla ja 302 potilaalla (36 %) ilmoitettiin olevan BRAF-mutaatio.

Potilaista, joiden kasvaimessa oli BRAF-mutaatio, 139 (46 %) oli saanut aiemmin hoitoa BRAF-estéjélla.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemistd (PFS [Progression
Free Survival], joka perustui RECIST 1.1 -kriteeristod [Response Evaluation Criteria in Solid Tumours]
kéyttden tehtyyn IRO-arvioon [Integrated Radiology and Oncology Assessment, yhdistetty radiologinen ja
onkologinen arvio]), ja kokonaiselinaika (OS, Overall Survival). Toissijaiset tehoa mittaavat
lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR, Objective Response Rate) ja vasteen kesto.
Taulukossa 3 on tiivistelmé keskeisisté tehon mittareista potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
ipilimumabia lopullisessa analyysissé, joka tehtiin vihintdan 21 kuukautta kestdneen seurannan jalkeen.
Lopulliseen analyysiin perustuvat Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin
etenemistd on esitetty kuvissa 1 ja 2.

Taulukko 3: KEYNOTE-006-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi Ipilimumabi
10 mg/kg 3 viikon vilein 10 mg/kg 2 viikon vilein 3 mg/kg 3 viikon vilein
n =277 n=279 n =278
(0N}
Potilaat (%), joilla todettiin 119 (43 %) 122 (44 %) 142 (51 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,68 (0,53, 0,86) 0,68 (0,53, 0,87) ---
p-arvo' < 0,001 < 0,001 -
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu Ei saavutettu 16
(24,NA) (22,NA) (14, 22)
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin 183 (66 %) 181 (65 %) 202 (73 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,61 (0,50, 0,75) 0,61 (0,50, 0,75) ---
p-arvo’ < 0,001 < 0,001 -
Mediaani, kk (95 % CI) 4.1 5,6 2,8
(2,9,7,2) (3.4,8,2) (2,8,2,9)
Paras objektiivinen vaste
ORR % (95 % CI) 36 % 37 % 13%
(30, 42) (31, 43) (10, 18)
Téydellinen vaste, % 13 % 12 % 5%
Osittainen vaste, % 23 % 25 % 8 %
Vasteen kesto!
Mediaani, kk (vaihteluvéli) Ei saavutettu Ei saavutettu Ei saavutettu
(2,0,22,84) (1,8,22,84) (1,1+,23,8+)
Jatkuu edelleen 18 kk:n 68 %" 71 %8 70 %S
kuluttua, %

* Riskisuhde (pembrolitsumabi ipilimumabiin verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

f Ositetun log rank -testin perusteella

t Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydellisena tai osittaisena vasteena
§ Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

NA = ei kéytettdvissd
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Kuva 1: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-006-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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| —__  Pembrolitsumabi 10 mg/kg 2 viikon vélein 55,1 % 0,68 (0,53, 0,87) 0,00085
10 Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon vilein 55,3 % 0,68 (0,53, 0,86) 0,00083
1 ipilimumabi 43,0 %
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Aika kuukausina
Riskiryhméaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi 10 mg/kg 2 viikon vélein: 279 249 221 202 176 156 44
Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon vélein: 277 251 215 184 174 156 43
ipilimumabi: 278 213 170 145 122 110 28
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Kuva 2: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-006-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi 10 mg/kg 2 viikon vélein: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon vélein: 277 136 111 91 84 60 13 0
ipilimumabi: 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002: Kontrolloitu tutkimus aiemmin ipilimumabia saaneilla melanoomapotilailla
Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kontrolloidussa kaksoissokkoutetussa KEYNOTE-002-
monikeskustutkimuksessa edenneen melanooman hoidossa potilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet
ipilimumabia ja, jos melanooma oli BRAF V600 -mutaatiopositiivinen, BRAF- tai MEK -estdjdi. Potilaat
jaettiin satunnaistetusti (1:1:1) ryhmiin, jotka saivat pembrolitsumabia 2 mg/kg (n = 180) tai 10 mg/kg

(n = 181) kolmen viikon vilein tai solunsalpaajahoitoa (n = 179; solunsalpaajat olivat dakarbatsiini,
temotsolomidi, karboplatiini, paklitakseli tai karboplatiini + paklitakseli). Tutkimuksesta suljettiin pois
potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai jotka saivat immunosuppressiivista hoitoa. Muita
poissulkukriteerejéd olivat aiemmin ipilimumabihoidosta saadut vaikeat tai hengenvaaralliset
immuunijirjestelméédn liittyvit haittavaikutukset (mika tahansa 4. asteen toksinen vaikutus tai 3. asteen
toksinen vaikutus, joka vaati kortikosteroidihoitoa [prednisonia tai vastaavaa yli 10 mg/vrk] yli 12 viikon
ajan); edelleen jatkuvat aiemman ipilimumabihoidon aiheuttamat vahintiin 2. asteen haittavaikutukset;
aikaisemmin todettu vaikea yliherkkyys muille monoklonaalisille vasta-aineille; aiemmin todettu
pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus, tai HIV-, B-hepatiitti- tai C-hepatiitti-infektio ja ECOG-
toimintakykyluokka > 2.

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyvéksya. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun ensimmadisié viitteiti taudin etenemisesti havaittiin,
saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen varmistui. Kasvaimen tila arvioitiin viikolla 12, sen jdlkeen
6 viikon vilein viikolle 48 asti ja tdmén jilkeen 12 viikon vélein. Solunsalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla
taudin eteneminen oli vahvistettu riippumattomasti ensimmaisen aikataulunmukaisen taudin arvioinnin

jalkeen, saivat siirtyd toiseen hoitohaaraan, jossa heille annettiin pembrolitsumabia kaksoissokkoutetusti joko
2 mg/kg tai 10 mg/kg kolmen viikon vélein.

Tutkimuksen 540 potilaasta 61 % oli miehid, 43 % oli > 65-vuotiaita (mediaani-iké oli 62 vuotta [ikdjakauma
15-89 vuotta]) ja 98 % oli valkoihoisia. Potilaista 82 prosentilla oli levinneisyysluokan M1c tauti, 73 % oli

saanut aikaisemmin véhintdén kahta ja 32 % véhintdin kolmea systeemistd hoitoa edenneeseen
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melanoomaan. Potilaista 45 prosentilla ECOG-toimintakykyluokka oli 1, 40 prosentilla LDH-arvo oli
koholla ja 23 prosentilla kasvaimessa oli BRAF-mutaatio.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemisté (PFS [Progression
Free Survival], joka perustui RECIST 1.1 -kriteerist6d [Response Evaluation Criteria in Solid Tumours]
kayttden tehtyyn IRO-arvioon [Integrated Radiology and Oncology Assessment, yhdistetty radiologinen ja
onkologinen arvio]), ja kokonaiselinaika (OS, Overall Survival). Toissijaiset tehoa mittaavat
lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR, Objective Response Rate) ja vasteen kesto.
Taulukossa 4 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista lopullisessa analyysissd aiemmin ipilimumabia
saaneilla potilailla, ja kuvassa 3 on Kaplan-Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin etenemisti. Tulokset
kummassakin pembrolitsumabin hoitohaarassa olivat paremmat kuin solunsalpaajahoitohaarassa elinajassa
ilman taudin etenemisté eikd pembrolitsumabin annosten vililld ollut eroa. Pembrolitsumabin ja
solunsalpaajahoidon vilill ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa kokonaiselinajan lopullisessa analyysissé,
jossa ei otettu huomioon hoitohaarasta toiseen siirtymisen mahdollisia sekoittavia vaikutuksia.
Solunsalpaajahoitohaaraan satunnaistetuista potilaista 55 % siirtyi toiseen hoitohaaraan ja hoitoa jatkettiin
pembrolitsumabilla.

Taulukko 4: KEYNOTE-002-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
2 mg/kg 3 viikon vilein | 10 mg/kg 3 viikon vélein
n =180 n =181 n=179
PFS
Potilaat (%), joilla 150 (83 %) 144 (80 %) 172 (96 %)
todettiin tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,58 (0,46, 0,73) 0,47 (0,37, 0,60) -
p-arvol < 0,001 < 0,001 -
Mediaani, kk (95 % 2,9 (2,8, 3,8) 3,0(2,8,5,2) 2,8 (2,6, 2,8)
CI
(O8]
Potilaat (%), joilla 123 (68 %) 117 (65 %) 128 (72 %)
todettiin tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,86 (0,67, 1,10) 0,74 (0,57, 0,96) -
p-arvol 0,1173 0,0106% —
Mediaani, kk (95 % 13,4 (11,0, 16,4) 14,7 (11,3, 19,5) 11,0 (8,9, 13,8)
I
Paras objektiivinen
vaste
ORR % (95 % CI) 22 % (16, 29) 28 % (21, 35) 5%(12,9)
Téydellinen vaste, % 3% 7% 0%
Osittainen vaste, % 19 % 20 % 5%
Vasteen kesto®
Mediaani, kk 22,8 Ei saavutettu 6,8
(vaihteluvili) (1,4+, 25,3+) (1,1+, 28,3+) (2,8,11,3)
Jatkuu edelleen 73 %1 79 %1 0% T
12 kk:n kuluttua, %

Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
Ositetun log rank -testin perusteella

Ei tilastollista merkitsevyyttd kerrannaisuuden suhteen tehdyn korjauksen jéilkeen
Perustuu lopullisen analyysin tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydelliseni tai osittaisena vasteena
Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 3: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-002-
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Hoitohaara PFS 18 kk:n kohdalla_Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
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. v ) - e Aika kuukausina
Riskiryhméaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi 2 mg/kg 3 viikon vélein: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon vélein: 181 69 48 42 30 5 0
Solunsalpaajahoito: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Avoin tutkimus aikaisemmin ipilimumabihoitoa saaneilla melanoomapotilailla ja
melanoomapotilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet ipilimumabihoitoa

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin ei-kontrolloidussa avoimessa KEYNOTE-001-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli edennyt melanooma. Tehon arviointi tehtiin kahden mééritellyn
tutkimushaaran 276 potilaasta. Toisen tutkimushaaran potilaat olivat saaneet aikaisemmin ipilimumabihoitoa
(ja BRAF- tai MEK-estdjaa, jos kasvain oli BRAF V600 -mutaatiopositiivinen), ja toisen haaran potilaat
eivit olleet saaneet ipilimumabia. Potilaille annettiin satunnaistetusti pembrolitsumabia 2 mg/kg kolmen
viikon vélein tai 10 mg/kg kolmen viikon vélein. Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksya. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun
ensimmadisid viitteitd taudin etenemisesti havaittiin, saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen
varmistui. Poissulkukriteerit olivat samat kuin KEYNOTE-002-tutkimuksessa.

Pembrolitsumabiannosta 2 mg/kg saaneista 89 potilaasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet
ipilimumabihoitoa, 53 % oli miehid, 33 % oli > 65-vuotiaita ja mediaani-iké oli 59 vuotta (ikdjakauma 18—
88 vuotta). Kahta potilasta lukuun ottamatta kaikki potilaat olivat valkoihoisia. Potilaista 84 prosentilla oli
levinneisyysluokan M1c tauti ja 8 prosentilla oli aikaisemmin todettu aivometastaasi. Potilaista 70 % oli
saanut aikaisemmin véhintdén kahta ja 35 % véhintdan kolmea systeemisté hoitoa edenneeseen
melanoomaan. BRAF-mutaatioita raportoitiin 13 prosentilla tutkimuspopulaatiosta. Kaikki potilaat, joiden
kasvaimessa oli BRAF-mutaatio, olivat saaneet aiemmin BRAF-estéjaa.

Pembrolitsumabiannosta 2 mg/kg saaneista 51 potilaasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
ipilimumabihoitoa, 63 % oli miehid, 35 % oli > 65-vuotiaita ja mediaani-ikd oli 60 vuotta (ikdjakauma 35—
80 vuotta). Yhté potilasta lukuun ottamatta kaikki potilaat olivat valkoihoisia. Potilaista 63 prosentilla oli
levinneisyysluokan M1c tauti ja 2 prosentilla oli aikaisemmin todettu aivometastaasi. Potilaista 45 % ei ollut
saanut aikaisemmin hoitoa edenneeseen melanoomaan. BRAF-mutaatioita raportoitiin 20 potilaalla (39 %).
Potilaista, joiden kasvaimessa oli BRAF-mutaatio, 10 (50 %) oli saanut aiemmin hoitoa BRAF-estéjalla.
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Tehoa mittaava ensisijainen lopputulosmuuttuja oli riippumattomaan arviointiin perustuva objektiivisten
vasteiden osuus (ORR). Riippumattomassa arvioinnissa kdytettiin RECIST 1.1 -kriteeristod. Toissijaiset
tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joilla oli hallinnassa oleva tauti (DCR,
siséltdd tdydellisen vasteen, osittaisen vasteen ja vakaan taudin), vasteen kesto, elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Kasvaimen vaste arvioitiin 12 viikon vilein. Taulukossa 5 on
tiivistelma tarkeimmistd tehon mittareista aikaisemmin ipilimumabihoitoa saaneilla potilailla ja potilailla,
jotka eivit olleet aiemmin saaneet ipilimumabihoitoa. Potilaat saivat pembrolitsumabia annoksena 2 mg/kg.
Taulukon tiedot perustuvat véhintdén 30 kuukauden seuranta-aikaan, joka koski kaikkia potilaita.

Taulukko 5: KEYNOTE-001-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi

2 mg/kg kolmen viikon | 2 mg/kg kolmen viikon

viillein — aikaisemmin | vilein — potilaat, jotka
ipilimumabia saaneet eiviit olleet
potilaat aikaisemmin saaneet
n=_389 ipilimumabia
n=>51

IRO-arvioon' perustuva paras
objektiivinen vaste*

ORR % (95 % CI) 26 % (17, 36) 35 % (22, 50)
Téydellinen vaste 7% 12 %
Osittainen vaste 19 % 24 %

Hallinnassa oleva tauti, %* 48 % 49 %

Vasteen kesto®
Mediaani, kk (vaihteluvéli) 30,5 (2,84, 30,6+) 27,4 (1,6+, 31,8+)
Jatkuu edelleen 24 kk:n kuluttual, % 75 % 71 %
PFS
Mediaani, kk (95 % CI) 4,9 (2,8, 8,3) 4,7 (2,8, 13,8)
PFS-osuus 12 kk:n kuluttua 34 % 38 %
Kokonaiselinaika (OS)

Mediaani, kk (95 % CI) 18,9 (11, et 28,0 (14, ei

kaytettdvissi) kaytettdvissa)

Kokonaiselossaolo-osuus 24 kk:n 44 % 56 %

kuluttua

*

T

Sisdltad potilaita, joilla ei 1dhtStilanteessa ollut mitattavissa olevaa tautia riippumattoman radiologisen arvion mukaan

IRO = Yhdistetty radiologinen ja onkologinen arvio (Integrated radiology and oncologist assessment) RECIST
1.1 -kriteeristod kéyttden

t Perustuu parhaaseen vasteeseen, joka on stabiili tauti tai parempi

§  Perustuu potilaisiin, joiden hoitovaste on vahvistettu riippumattomassa arvioinnissa, alkaen pdiviisti, jona vaste
ensimmadisen kerran rekister6itiin; aiemmin ipilimumabihoitoa saaneet potilaat, n = 23; potilaat, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet ipilimumabia, n = 18

Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

Seké aikaisemmin ipilimumabihoitoa saaneiden (n = 84) ettd niiden potilaiden, jotka eivit olleet saaneet
ipilimumabia (n = 52), hoitotulokset olivat samanlaiset ryhmaéssé, joka sai pembrolitsumabia 10 mg/kg
kolmen viikon vilein, ja ryhméssé, joka sai pembrolitsumabia 2 mg/kg kolmen viikon vélein.

Alaryhmdanalyysit

BRAF-mutaatiostatus melanoomassa

KEYNOTE-002-tutkimuksen lopullisen analyysin osana tehtiin alaryhméanalyysi potilailla, joilla oli
villityypin BRAF (n =414; 77 %) tai potilailla, joilla oli BRAF-mutaatio ja jotka olivat aiemmin saaneet
BRAF-hoitoa (n = 126; 23 %). Tiivistelmé alaryhméanalyysistd on taulukossa 6.
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Taulukko 6: KEYNOTE-002-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset BRAF-mutaatiostatuksen mukaan

BRAF-villityyppi BRAF-mutaatiopositiivinen potilas, joka oli
aiemmin saanut BRAF-hoitoa

Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
2 mg/kg 3 viikon (n=137) 2 mg/kg 3 viikon vilein (n=42)

Piitetapahtuma vilein (n = 136) (n=44)

PFS riskisuhde* 0,50 (0,39, 0,66) --- 0,79 (0,50, 1,25) ---

(95 % CI)

OS riskisuhde* 0,78 (0,58, 1,04) --- 1,07 (0,64, 1,78) ---

(95 % CI)

ORR % 26 % 6 % 9 % 0%

sk

Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

KEYNOTE-006-tutkimuksen lopullisen analyysin osana tehtiin alaryhméanalyysi potilailla, joilla oli

villityypin BRAF (n = 525; 63 %) tai joilla oli BRAF-mutaatio eivétki he olleet aiemmin saaneet BRAF-
hoitoa (n = 163; 20 %) tai joilla oli BRAF-mutaatio ja he olivat aiemmin saaneet BRAF-hoitoa (n = 139;
17 %). Tiivistelmi alaryhméanalyysisté on taulukossa 7.

Taulukko 7: KEYNOTE-006-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset BRAF-mutaatiostatuksen mukaan

BRAF-villityyppi BRAF-mutaatiopositiivinen BRAF-mutaatiopositiivinen
potilas, joka ei ollut aiemmin potilas, joka oli aiemmin saanut
saanut BRAF-hoitoa BRAF-hoitoa
Pembrolitsumabi | Ipilimumabi | Pembrolitsumabi | Ipilimumabi | Pembrolitsumabi | Ipilimumabi
10 mg/kg 2 tai (n=170) 10 mg/kg 2 tai (n=155) 10 mg/kg 2 tai (n=52)
3 viikon vilein 3 viikon vilein 3 viikon vilein
Paiitetapahtuma (yhdistetty) (yhdistetty) (vhdistetty)
PFS riskisuhde* 0,61 (0,49, 0,76) - 0,52 (0,35, 0,78) - 0,76 (0,51, 1,14) -
(95 % CI)
OS riskisuhde* 0,68 (0,52, 0,88) - 0,70 (0,40, 1,22) - 0,66 (0,41, 1,04) -
(95 % CI)
ORR % 38 % 14 % 41 % 15 % 24 % 10 %

* Riskisuhde (pembrolitsumabi ipilimumabiin verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

PD-L1-status melanoomassa

KEYNOTE-002-tutkimuksen lopullisen analyysin osana tehdyssé alaryhméanalyysissé verrattiin PD-L1-
positiivisia potilaita (PD-L1 ilmentyy véhintdén 1 %:ssa kasvainsoluista ja kasvaimeen liittyvistd
immuunisoluista suhteessa kaikkiin elinkykyisiin kasvainsoluihin — MEL-pistemdadrd (MEL Score)) PD-L1-
negatiivisiin potilaisiin. PD-L1:n ilmentymisti tutkittiin retrospektiivisesti immunohistokemiallisella
analyysilld (IHC-analyysilld) kéyttden 22C3 PD-L1 -vasta-ainetta. Niistd potilaista, joista voitiin arvioida
PD-L1:n ilmentyminen (79 %), 69 % (n = 294) oli PD-L1-positiivisia ja 31 % (n = 134) oli PD-L1-
negatiivisia. Taulukossa 8 on tiivistelmé tehoa koskevista tuloksista PD-L1:n ilmentymisen mukaan.

Taulukko 8: KEYNOTE-002-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen mukaan

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
2 mg/kg 3 viikon 2 mg/kg 3 viikon
vilein vilein
PD-L1-positiiviset PD-L1-negatiiviset

PFS riskisuhde* 0,55 (0,40, 0,76) --- 0,81 (0,50, 1,31) -

(95 % CI)

OS riskisuhde* 0,90 (0,63, 1,28) --- 1,18 (0,70, 1,99) -

(95 % CI)

ORR % 25 % 4% 10 % 8 %

* Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
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KEYNOTE-006-tutkimuksen lopullisen analyysin osana tehdyssé alaryhméanalyysissé verrattiin PD-L1-
positiivisia potilaita (n = 671; 80 %) PD-L1-negatiivisiin potilaisiin (n = 150; 18 %). Potilaista, joista voitiin
arvioida PD-L1:n ilmentyminen (98 %), 82 % oli PD-L1-positiivisia ja 18 % oli PD-L1-negatiivisia.
Taulukossa 9 on tiivistelmé tehoa koskevista tuloksista PD-L1:n ilmentymisen mukaan.

Taulukko 9: KEYNOTE-006-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen mukaan

Pidtetapahtuma Pembrolitsumabi Ipilimumabi Pembrolitsumabi Ipilimumabi

10 mg/kg 2 tai 10 mg/kg 2 tai

3 viikon vilein 3 viikon vilein

(yhdistetty) (yhdistetty)
PD-L1-positiiviset PD-L1-negatiiviset

PFS riskisuhde* (95 % CI) 0,53 (0,44, 0,65) -—- 0,87 (0,58, 1,30) -—-
OS riskisuhde* (95 % CI) 0,63 (0,50, 0,80) -—- 0,76 (0,48, 1,19) -—-
ORR % 40 % 14 % 24 % 13 %

* Riskisuhde (pembrolitsumabi ipilimumabiin verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Silmén melanooma
KEYNOTE-001-tutkimukseen osallistuneilla 20 tutkittavalla, joilla oli silmén melanooma, ei raportoitu
objektiivisia vasteita. Kuudella potilaalla taudin ilmoitettiin olevan vakaa.

KEYNOTE-054: Lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin liitdnndishoitoa potilailla, joille on tehty
melanooman tdydellinen poistoleikkaus

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-054
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa potilailla, joille oli tehty levinneisyysasteen IIIA (imusolmuke-etiapesdke
> 1 mm), I[IIB tai [IIC melanooman tdydellinen poistoleikkaus. Yhteensd 1 019 aikuista potilasta
satunnaistettiin (1:1) saamaan pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vélein (n = 514) tai lumelddkettid (n = 505)
enintddn vuoden ajan, kunnes tauti uusiutui tai ilmeni toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéaksya.
Satunnaistaminen stratifioitiin AJCC:n (American Joint Committee on Cancer) julkaiseman
luokituskésikirjan 7. painoksen mukaisen levinneisyysasteen (IIIA tai I1IB tai IIIC, 1-3 positiivista
imusolmuketta, tai IIIC, > 4 positiivista imusolmuketta) ja maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka,
Euroopan maat, Australia ja muut mainitut maat) mukaan. Edellytyksené oli, etté potilaille oli tehty
imusolmukedissektio, ja he olivat tarvittaessa saaneet sddehoitoa hoidon aloitusta edeltévien 13 viikon
aikana. Potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, immunosuppressiota edellyttdva sairaus tai
limakalvon tai silmén melanooma, eivét soveltuneet tutkimukseen. Potilaat eivit soveltuneet tutkimukseen,
jos melanoomaa oli aiemmin hoidettu muilla tavoilla kuin kirurgisesti tai interferoneilla, kun kyseessi olivat
paksut primaarimelanoomat eikd imusolmukkeiden osallisuudesta ollut ndyttda. Potilaille tehtiin
kuvantamistutkimus 12 viikon vélein ensimmaéisen pembrolitsumabiannoksen antamisen jélkeen kahden
ensimmdisen vuoden ajan, sitten 6 kuukauden vélein vuosina 3-5 ja sen jilkeen kerran vuodessa.

1 019 potilaan tiedot 14htétilanteessa olivat: mediaani-ikd 54 vuotta (25 % oli vahintddn 65-vuotiaita), miechid
62 %, ja 94 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 6 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

16 %:lla potilaista taudin levinneisyysaste oli IIIA; 46 %:1la I1IB; 18 %:1la IIIC (1-3 positiivista
imusolmuketta) ja 20 %:lla I1IC (> 4 positiivista imusolmuketta); 50 % potilaista oli BRAF

V600 -mutaatiopositiivisia ja 44 %:lla oli villityypin BRAF. PD-L1:n ilmentymista tutkittiin
retrospektiivisesti immunohistokemiallisella analyysilld kéyttden 22C3 PD-L1 -vasta-ainetta; 84 %:lla
potilaista oli PD-L1-positiivinen melanooma (PD-L1 ilmentyy vdhintddn 1 %:ssa kasvainsoluista ja
kasvaimeen liittyvistd immuunisoluista suhteessa kaikkiin elinkykyisiin kasvainsoluihin). Samaa
pisteytysjarjestelmad (MEL-pisteméérd) kiytettiin metastasoituneen melanooman yhteydessa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat tutkijalddkarin arvioima elinaika ilman taudin
uusiutumista (recurrence-free survival, RFS) koko tutkimuspopulaatiossa ja populaatiossa, jossa potilailla oli
PD-L1-positiivisia kasvaimia. Elinaika ilman taudin uusiutumista maériteltiin ajaksi satunnaistamispéivasta
pdivain, jolloin tauti uusiutuu ensimmaéisen kerran (paikallinen, alueellinen tai systeeminen etépeséke), tai
kuolemaan, sen mukaan, kumpi tapahtuu ensin. Tutkimus osoitti, ettd pembrolitsumabihaaraan
satunnaistetuilla potilailla elinajat ilman taudin uusiutumista olivat lumehaaraan verrattuna tilastollisesti
merkitsevésti parantuneet etukiteen mééritellyn vélianalyysin kohdalla. Seitsemén kuukauden pituiseen
lisdseurantaan perustuvista tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 10 ja kuvassa 4.
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Taulukko 10: KEYNOTE-054-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Piidtetapahtuma KEYTRUDA Lumeliidke
200 mg
3 viikon
vilein n =505
n =514
Potilaat (%), joilla todettiin 158 (31 %) 246 (49 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu 21,7 (17,1, ei
saavutettu)
Riskisuhde* (98 % CI) 0,56 (0,44, 0,72)
p-arvo (ositettu log rank) <0,0001
RFS 6 kk:n kohdalla
RFS-osuus 82 % 73 %
RFS 12 kk:n kohdalla
RFS-osuus 76 % 61 %
RFS 18 kk:n kohdalla
RFS-osuus 72 % 54 %

*  Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

KEYNOTE-054-tutkimukseen otettiin mukaan potilaita AJCC-késikirjan 7. painoksen luokituksen
mukaisesti, ja elinaikaa ilman taudin uusiutumista koskeva alaryhméanalyysi toteutettiin AJCC-késikirjan
8. painoksen luokituksen mukaisesti sen jilkeen, kun tutkimustulokset elinajasta ilman taudin uusiutumista
oli raportoitu. Koko tutkimuspopulaatiossa osoitettiin, ettd potilailla, joilta oli kirurgisesti poistettu AJCC-
késikirjan 7. painoksen luokituksen mukainen levinneisyysasteen 11l melanooma, pembrolitsumabihaaraan
satunnaistettujen potilaiden elinajat ilman taudin uusiutumista olivat tilastollisesti merkitsevisti parantuneet
lumehaaraan verrattuna. AJCC-késikirjan 8. painoksen luokituksen mukainen levinneisyysasteen I11A
melanooma rajaa potilasjoukon, jossa ennuste on parempi kuin AJCC-késikirjan 7. painoksen luokituksen
mukaista levinneisyysasteen IIIA melanoomaa sairastavilla potilailla. AJCC-késikirjan 8. painoksen
luokituksen mukaisesti yhteensé 82 tutkittavalla taudin katsottiin olevan vaikeusastetta I11A; 42 tutkittavalla
pembrolitsumabihaarassa ja 40 tutkittavalla lumehaarassa. Tapahtumia, jotka liittyivét elinaikaan ilman
taudin uusiutumista, todettiin yhteensd kolmetoista; kuusi pembrolitsumabihaarassa ja seitsemén
lumehaarassa. AJCC-kisikirjan 8. painoksen luokituksen mukaista levinneisyysasteen IIIA tautia
sairastavista tutkittavista oli vain vidhén tietoa timén elinaikaa ilman taudin uusiutumista koskevan analyysin
ajankohtana.
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Kuva 4: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin uusiutumista hoitohaaroittain KEYNOTE-054-
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Vaikka toisena ensisijaisena paétetapahtumana analysoitiin potilaat, joilla oli PD-L1-positiivisia kasvaimia,
toteutettiin ennalta mééritellyt alaryhméaanalyysit potilaista, joiden kasvaimet olivat PD-L1-negatiivisia,
BRAF-mutaatiopositiivisia tai -negatiivisia. Taulukossa 11 on tiivistelmé tehoa koskevista tuloksista
PD-L1:n ilmentymisen ja BRAF-mutaatiostatuksen mukaan.

Taulukko 11: KEYNOTE-054-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen ja BRAF-
mutaatiostatuksen mukaan

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeléike Pembrolitsumabi Lumeléike
200 mg 3 viikon 200 mg 3 viikon
vilein vilein
PD-L1-positiiviset PD-L1-negatiiviset

n =428 n =425 n=59 n =57
RFS riskisuhde* (95 % CI) 0,54 (0,42, 0,69) --- 0,47 (0,26, 0,85) ---
RFS-osuus 6 kk:n kohdalla 84 % 75 % 81 % 64 %

BRAF-mutaatiopositiiviset BRAF-mutaationegatiiviset

n =245 n =262 n =233 n=214
RFS riskisuhde* (95 % CI) 0,49 (0,36, 0,67) --- 0,64 (0,47, 0,87) ---
RFS-osuus 6 kk:n kohdalla 83 % 73 % 80 % 72 %

*Qsitetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
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Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

KEYNOTE-024: Kontrolloitu tutkimus ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eivdt
olleet aiemmin saaneet hoitoa

Kontrolloidussa avoimessa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-024 arvioitiin pembrolitsumabin
turvallisuutta ja tehoa metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa potilailla, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet hoitoa. Potilailla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen; PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ™ -testin
mukaan tumour proportion score (TPS) oli > 50 %. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan pembrolitsumabia
200 mg:n annoksella kolmen viikon vélein (n = 154) tai tutkijalddkéarin valitsemaa platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa (n = 151; hoitoja olivat pemetreksedin ja karboplatiinin yhdistelmé, pemetreksedin ja
sisplatiinin yhdistelmé&, gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmé, gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelma
sekd paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmi. Ei-levyepiteeliperdisté ei-pienisoluista keuhkosyopéa
sairastavat potilaat saattoivat saada pemetreksediylldpitohoitoa.). Potilaat saivat pembrolitsumabia, kunnes
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, tai tauti eteni. Hoitoa voitiin jatkaa taudin
etenemisenkin jdlkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldékéri katsoi, ettd hoidosta oli kliinisté
hyotyé. Hoitoa voitiin jatkaa enintdén 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei edennyt. Tutkimuksesta
suljettiin pois potilaat, joiden kasvaimessa oli EGFR- tai ALK-genomipoikkeavuuksia tai joilla oli
autoimmuunisairaus, joka oli edellyttdnyt systeemistd hoitoa kahden vuoden sisélld hoidosta, tai joilla oli
immunosuppressiota edellyttévé sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehén alueelle yli 30 Gy:n
sdteilyannoksen viimeksi kuluneiden 26 viikon aikana. Kasvaimen status arvioitiin 9 viikon vélein.
Solunsalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla taudin eteneminen oli vahvistettu riippumattomasti, saivat siirtya
toiseen hoitohaaraan, jossa heille annettiin pembrolitsumabia.

KEYNOTE-024-tutkimuksen 305 potilaan tiedot l&htotilanteessa olivat: mediaani-iké 65 vuotta (54 % oli
vahintddn 65-vuotiaita); michid 61 %; valkoihoisia 82 % ja aasialaisia 15 %, 35 %:lla potilaista ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 65 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. Sairauden ominaisuudet olivat:
levyepiteelikarsinooma (18 %), muu kuin levyepiteelikarsinooma (82 %); M1-luokka (99 %) ja aivojen
etapesidkkeet (9 %).

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS, Progression Free
Survival), jonka arvioi sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central
Review, BICR) kéyttdmalld RECIST 1.1 -kriteerejé. Toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat
kokonaiselinaika (OS) ja objektiivisten vasteiden osuus (ORR) (jotka arvioi BICR kéyttémélla RECIST

1.1 -kriteerejd). Taulukossa 12 on tiivistelmi keskeisistd tehon mittareista hoitoaikeen mukaiselle (ITT)
potilasjoukolle. Vilianalyysin tulokset, jotka koskivat elinaikaa ilman taudin etenemisti ja objektiivisten
vasteiden osuutta, on raportoitu, kun seuranta-ajan mediaani oli 11 kuukautta. Lopullisen analyysin tulokset,
jotka koskivat kokonaiselinaikaa, on raportoitu, kun seuranta-ajan mediaani oli 25 kuukautta.
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Taulukko 12: KEYNOTE-024-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi | Solunsalpaajahoito
200 mg 3 viikon
vilein
n =154 n =151
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin 73 (47 %) 116 (77 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,50 (0,37, 0,68)
p-arvo' < 0,001
Mediaani, kk (95 % CI) 10,3 (6,7, NA) 6,0 (4,2,6,2)
(O8]
Potilaat (%), joilla todettiin 73 (47 %) 96 (64 %)

tapahtuma

Riskisuhde* (95 % CI)

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

p—arvo% 0,002
Mediaani, kk (95 % CI) 30,0 14,2
(18,3, NA) (9,8, 19,0)
Objektiivisten vasteiden
osuus
ORR % (95 % CI) 45 % (37, 53) 28 % (21, 36)
Téaydellinen vaste % 4% 1%
Osittainen vaste % 41 % 27 %
Vasteen kesto*
Mediaani, kk Ei saavutettu 6,3
(vaihteluvéli) (1,9+, 14,5+) 2,1+, 12,6+)
%-osuus potilaita, joilla 88 % 59 %"

kesto on > 6 kk

*  Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin
verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

T Ositetun log rank -testin perusteella
Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna téydellisena tai

e

osittaisena vasteena

$ Perustuu Kaplan-Meierin estimaatteihin; sisiltd 43 potilasta, joiden vasteiden kesto

oli vahintddn 6 kuukautta

T Perustuu Kaplan-Meierin estimaatteihin; siséltdd 16 potilasta, joiden vasteiden kesto

oli vdhintddn 6 kuukautta
NA = ei kéytettdvissd
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Kuva 5: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-024-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Kuva 6: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-024-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Alaryhméanalyysissd pembrolitsumabista havaittiin olevan vihemmain hyotya elossaoloaikaan
kemoterapiaan verrattuna silld pienelld maarilla potilaita, jotka eivét koskaan olleet tupakoineet. Potilaiden
pienen mairin vuoksi néisté tuloksista ei kuitenkaan voi tehdd varmoja johtopaatoksia.
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KEYNOTE-042: Kontrolloitu tutkimus ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eivdt
olleet aiemmin saaneet hoitoa

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin my6s kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
KEYNOTE-042 paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa
potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa. Tutkimusasetelma oli samankaltainen kuin
KEYNOTE-024-tutkimuksessa, paitsi ettd potilailla todettu PD-L1:n ilmentymisen TPS oli > 1 % PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan pembrolitsumabia 200 mg:n
annoksella kolmen viikon vilein (n = 637) tai tutkijalddkarin valitsemaa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
(n = 637, hoitoja olivat pemetreksedin ja karboplatiinin yhdistelmé seka paklitakselin ja karboplatiinin
yhdistelma. Ei-levyepiteeliperiista ei-pienisoluista keuhkosyopai sairastavat potilaat saattoivat saada
pemetreksediylldpitohoitoa.). Kasvaimen status arvioitiin ensimmadisten 45 viikon aikana 9 viikon vélein ja
sen jalkeen 12 viikon vélein.

KEYNOTE-042-tutkimukseen osallistuneista 1 274 potilaasta 599:114 (47 %:lla) oli kasvaimia, joissa PD-L1-
ligandin ilmentymisen TPS oli > 50 % PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Niiden 599 potilaan
tiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 63 vuotta (45 % oli vahintddn 65-vuotiaita); michid 69 %;
valkoihoisia 63 %, aasialaisia 32 % ja taustaltaan espanjankielisii tai latinalaisamerikkalaisia 17 %, 31 %:lla
potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 69 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. Sairauden
ominaisuudet olivat: levyepiteelikarsinooma (37 %), muu kuin levyepiteelikarsinooma (63 %);
levinneisyysaste IIIA (0,8 %); levinneisyysaste I1IB (9 %); levinneisyysaste IV (90 %); ja hoidetut aivojen
etdpesikkeet (6 %).

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) ja objektiivisten vasteiden osuus (ORR)
(jotka arvioi BICR kayttamalla RECIST 1.1 -kriteerejd). Tutkimus osoitti, ettd solunsalpaajahoitoon
verrattuna kokonaiselinajat olivat tilastollisesti merkitsevisti parantuneet
pembrolitsumabimonoterapiahaaraan satunnaistetuilla potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin
ilmentymisen TPS oli > 1 % (riskisuhde 0,82; 95 %:n luottamusvéli 0,71-0,93 lopullisessa analyysissd), ja
pembrolitsumabimonoterapiahaaraan satunnaistetuilla potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin
ilmentymisen TPS oli > 50 %. Taulukossa 13 on tiivistelmé keskeisistd tehon mittareista populaatiolle, jossa
TPS oli > 50 %, lopullisessa analyysissd, joka tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 15,4 kuukautta.
Lopulliseen analyysiin perustuvat Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajalle populaatiossa, jossa TPS oli
> 50 %, on esitetty kuvassa 7.
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Taulukko 13: KEYNOTE-042-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (PD-L1:n TPS > 50 %)

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi | Solunsalpaajahoito
200 mg 3 viikon
vilein
n =299 n =300
0S
Potilaat (%), joilla todettiin 180 (60 %) 220 (73 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,70 (0,58, 0,86)
p-arvo' 0,0003
Mediaani, kk (95 % CI) 20,0 (15,9,24.2) | 12,2 (104, 14,6)
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin 238 (80 %) 250 (83 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,84 (0,70, 1,01)
Mediaani, kk (95 % CI) 6,5 (5,9, 8,9) 6,4 (6,2,7,2)
Objektiivisten vasteiden osuus
ORR % (95 % CI) 39 % (34, 45) 32 % (27, 38)
Taydellinen vaste % 1% 0,3 %
Osittainen vaste % 38 % 32%
Vasteen kesto*
Mediaani, kk 22,0 10,8
(vaihteluvili) (2,14, 36,5+) (1,84, 30,4+)
%-osuus potilaista, joilla 57 % 34 %
kesto on > 18 kk

*  Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin

verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Ositetun log rank -testin perusteella

Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydellisena tai
osittaisena vasteena

e
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Kuva 7: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-042-tutkimuksessa
(potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisti kuvaava TPS oli > 50 %, hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Eksploratiivisen post hoc -alaryhmianalyysin tulokset viittasivat siihen, ettd pembrolitsumabihoidon
yhteydessi elossaoloajalla oli taipumus pidentyd vihemmaén solunsalpaajahoitoon verrattuna seké
ensimmaisten neljan kuukauden aikana ettd koko hoidon keston ajan potilailla, jotka eivit olleet koskaan
tupakoineet. Koska timé alaryhméanalyysi oli luonteeltaan eksploratiivinen, lopullisia johtopé&toksié ei
kuitenkaan voida tehda.

KEYNOTE-189: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus ei-levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista
keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-189
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa yhdistelmand pemetreksedin ja platinasolunsalpaajahoidon kanssa.
Keskeiset sisddnottokriteerit olivat metastasoitunut ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé, ei
aiempaa systeemistd hoitoa metastasoituneeseen ei-pienisoluiseen keuhkosyopéin eikd EGFR- tai ALK-
genomipoikkeavuuksia kasvaimessa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus,
joka oli edellyttinyt systeemisti hoitoa kahden vuoden sisilld hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota
edellyttivé sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehén alueelle yli 30 Gy:n séteilyannoksen viimeksi
kuluneiden 26 viikon aikana. Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan jotakin seuraavista hoidoista:

e pembrolitsumabia 200 mg pemetreksedin (500 mg/m?) ja tutkijaldzikirin valinnan mukaan sisplatiinin
(75 mg/m?) tai karboplatiinin (AUC 5 mg/ml/min) kanssa laskimoon kolmen viikon vilein neljin
hoitosyklin ajan ja sen jilkeen pembrolitsumabia 200 mg ja pemetreksedia 500 mg/m? laskimoon
kolmen viikon vélein (n = 410)

o lumeliiketti pemetreksedin (500 mg/m?) ja tutkijaldiikirin valinnan mukaan sisplatiinin (75 mg/m?)
tai karboplatiinin (AUC 5 mg/ml/min) kanssa laskimoon kolmen viikon vilein neljin hoitosyklin
ajan ja sen jilkeen lumeliiketti ja pemetreksedia 500 mg/m? laskimoon kolmen viikon vilein
(n=206)
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Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkéri mééritti RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin
edenneen, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksya, tai enintdén 24 kuukauden ajan.
Pembrolitsumabihoitoa voitiin jatkaa sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) RECIST-
kriteerejd kayttdmalld arvioiman taudin etenemisenkin jilkeen tai pemetreksedihoidon lopettamisenkin
jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldédkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistad hyotya.
Potilailla, jotka saivat koko 24 kuukauden hoidon tai joilla todettiin tdydellinen vaste, pembrolitsumabihoito
voitiin aloittaa uudelleen taudin edettyé ja sitd voitiin antaa vield enintdén vuoden ajan. Kasvaimen tila
arvioitiin viikolla 6 ja viikolla 12 ja sen jilkeen 9 viikon vilein. Potilaille, jotka saivat lumeldiketts ja
solunsalpaajahoitoa ja joilla riippumaton taho vahvisti taudin edenneen, tarjottiin mahdollisuutta saada
pembrolitsumabia monoterapiana.

KEYNOTE-189-tutkimuksen 616 potilaan tiedot l&htotilanteessa olivat: mediaani-ikéd 64 vuotta (49 % oli
vahintidin 65-vuotiaita); miehid 59 %; valkoihoisia 94 % ja aasialaisia 3 %; 43 %:lla potilaista ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 56 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1; 31 % potilaista oli PD-L1-
negatiivisia (TPS <1 %); ja 18 %:lla oli hoidettuja tai hoitamattomia aivojen etépesékkeitd 1dhtotilanteessa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika ja elinaika ilman taudin etenemisté
(PFS) (jotka arvioi BICR kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteerejd). Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto, jotka arvioi BICR
kayttadmalla RECIST 1.1 -kriteereja. Taulukossa 14 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 8
ja 9 on esitetty Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin etenemistd. Kuvaajat
perustuvat lopulliseen analyysiin, jossa seuranta-ajan mediaani oli 18,8 kuukautta.
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Taulukko 14: KEYNOTE-189-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi, Lumeliike,
pemetreksedi ja pemetreksedi ja
platina- platina-
solunsalpaaja- solunsalpaajahoito
hoito n =206
n =410
0S*

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

258 (63 %)

163 (79 %)

Riskisuhde (95 % CI) 0,56 (0,46, 0,69)
p-arvo* < 0,00001
Mediaani, kk (95 % CI) 22,0 10,6

(19,5, 24.,5) (8,7, 13,6)
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin 337 (82 %) 197 (96 %)
tapahtuma
Riskisuhde’ (95 % CI) 0,49 (0,41, 0,59)
p-arvo* <0,00001

Mediaani, kk (95 % CI)

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

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

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR® % (95 % CI)

48 % (43, 53)

20 % (15, 26)

on > 12 kk*

Taydellinen vaste, % 1,2 % 0,5%
Osittainen vaste, % 47 % 19 %
p-arvo' <0,0001
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvali) 12,5 7,1
(1,1+, 34,9+) (2,4, 27,8+)
%-osuus potilaita, joilla kesto 53 % 27 %

*  Yhteensd 113 potilasta (57 %), jotka keskeyttivit tutkimushoidon lumeléddkettd ja
solunsalpaajahoitoa saaneiden hoitohaarassa ja siirtyivét saamaan
pembrolitsumabimonoterapiaa tai saivat seuraavana hoitona tarkistuspisteen estéjda.

A =

osittaisena vasteena

Perustuu ositettuun Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin
Ositetun log rank -testin perusteella
Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tiydellisena tai

T Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelmiin, ositus PD-L1-statuksen,
platinasolunsalpaajahoidon ja tupakointistatuksen mukaan

#  Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 8: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-189-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Kuva 9: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-189-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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KEYNOTE-189-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilaista, joiden PD-L1:n TPS oli <1 %
[pembrolitsumabiyhdistelmd: n = 127 (31 %) vs. solunsalpaajahoito: n = 63 (31 %)], TPS 149 %
[pembrolitsumabiyhdistelma: n = 128 (31 %) vs. solunsalpaajahoito: n = 58 (28 %)] tai TPS > 50 %
[pembrolitsumabiyhdistelma: n = 132 (32 %) vs. solunsalpaajahoito: n = 70 (34 %)] (ks. taulukko 15).

Taulukko 15: KEYNOTE-189-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen
mukaan*

Pidite- Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja-

tapahtuma yhdistelméhoito hoito yhdistelméhoito hoito yhdistelméhoito hoito
TPS<1% TPS 1-49 % TPS > 50 %

(N

riskisuhde’ 0,51 (0,36, 0,71) 0,66 (0,46, 0,96) 0,59 (0,40, 0,86)

(95 % CI)

PFS

riskisuhde” 0,67 (0,49, 0,93) 0,53 (0,38, 0,74) 0,35 (0,25, 0,49)

(95 % CI)

ORR % 33 % 14 % 50 % 21 % 62 % 26 %

*
B

Perustuu lopulliseen analyysiin

Riskisuhde (pembrolitsumabiyhdistelméhoito solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin
mukaan

Lopullisen analyysin kohdalla KEYNOTE-189-tutkimuksessa oli mukana yhteensi 57 potilasta, joilla oli ei-
pienisoluinen keuhkosydpé ja jotka olivat > 75-vuotiaita (pembrolitsumabiyhdistelmén ryhmaéssé 35 potilasta
ja vertailuryhmaissd 22 potilasta). Téssa tutkimuksen alaryhmaissé ilmoitettu kokonaiselinaikaa koskeva
riskisuhde oli 1,54 [95 %:n luottamusvili 0,76, 3,14] ja elinaikaa ilman taudin etenemistd koskeva riskisuhde
oli 1,12 [95 %:n luottamusvili 0,56, 2,22] pembrolitsumabiyhdistelméhoitoa saaneilla potilailla verrattuna
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solunsalpaajahoitoa saaneisiin. Pembrolitsumabin tehosta ja turvallisuudesta yhdistelméni
platinasolunsalpaajahoidon kanssa tdssé potilasryhmaissé on vain vihén tietoja.

KEYNOTE-407: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista
keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa

Pembrolitsumabin tehoa yhdistelméné karboplatiinin ja joko paklitakselin tai nab-paklitakselin kanssa
arvioitiin KEYNOTE-407-tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus. Témén tutkimuksen keskeiset sisdénottokriteerit olivat metastasoitunut
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé riippumatta kasvaimen PD-L1:n ilmentymisstatuksesta ja
el aiempaa systeemistd hoitoa metastasoituneeseen tautiin. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
autoimmuunisairaus, joka oli edellyttdnyt systeemistd hoitoa kahden vuoden sisélli hoidosta, tai joilla oli
immunosuppressiota edellyttidva sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehdn alueelle yli 30 Gy:n
sdteilyannoksen viimeksi kuluneiden 26 viikon aikana. Satunnaistaminen stratifioitiin kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen (TPS < 1 % [negatiivinen] vs. TPS > 1 %), tutkijan valitseman paklitakseli- tai nab-
paklitakselihoidon ja maantieteellisen alueen mukaan (Itd-Aasia vs. ei [td-Aasia). Potilaat satunnaistettiin
(1:1) jompaankumpaan hoitohaaraan, joissa hoito annettiin infuusiona laskimoon:

e pembrolitsumabia 200 mg ja karboplatiinia (AUC 6 mg/ml/min) kunkin 21 péivén hoitosyklin
pdivini 1 neljin hoitosyklin ajan, paklitakselia 200 mg/m?* kunkin 21 piivin hoitosyklin paivini 1
neljin hoitosyklin ajan tai nab-paklitakselia 100 mg/m? kunkin 21 paivin hoitosyklin piivini 1, 8 ja
15 neljan hoitosyklin ajan ja sen jdlkeen pembrolitsumabia 200 mg kolmen viikon vélein.
Pembrolitsumabi annettiin ennen solunsalpaajahoitoa péivina 1.

e lumelddkettd ja karboplatiinia (AUC 6 mg/ml/min) kunkin 21 péivén hoitosyklin pdivand 1 neljan
hoitosyklin ajan, paklitakselia 200 mg/m?* kunkin 21 piivin hoitosyklin pdivini 1 neljin hoitosyklin
ajan tai nab-paklitakselia 100 mg/m?* kunkin 21 piivin hoitosyklin péivini 1, 8 ja 15 neljin
hoitosyklin ajan ja sen jélkeen lumeldékettd kolmen viikon vilein.

Pembrolitsumabi- tai lumelddkehoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arvioijatahon (BICR) RECIST 1.1-kriteerejé kéyttiden tekemén arvion mukaan, kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksy4, tai enintdén 24 kuukauden ajan. Pembrolitsumabihoitoa voitiin jatkaa
RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja
tutkijalddkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotya.

Lumehaaran potilaille tarjottiin mahdollisuutta saada pembrolitsumabia monoterapiana, kun tauti eteni.

Kasvaimen tila arvioitiin 6 viikon vilein viikkoon 18 asti, 9 viikon vilein viikkoon 45 asti ja sen jdlkeen
12 viikon vilein.

Yhteensd 559 potilasta satunnaistettiin. Tutkimuspopulaation tiedot olivat: mediaani-ikd 65 vuotta
(vaihteluvili: 29-88), potilaista 55 % oli vahintddn 65-vuotiaita, 81 % miehid; 77 % valkoihoisia, ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 (29 %) ja 1 (71 %), ja 8 %:lla tutkittavista oli hoidettuja aivojen etépesikkeitd
lahtotilanteessa. 35 %:lla tutkittavista kasvaimen PD-L1:n ilmentymistatus oli TPS < 1 % [negatiivinen],
19 % oli itdaasialaisia ja 60 % sai paklitakselia.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) (jotka arvioi BICR kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteerejd). Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto, jotka arvioi BICR
kayttdmallda RECIST 1.1-kriteerejd. Taulukossa 16 on tiivistelmé keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 10
ja 11 on esitetty Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin etenemistd. Kuvaajat
perustuvat lopulliseen analyysiin, jossa seuranta-ajan mediaani oli 14,3 kuukautta.
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Taulukko 16: KEYNOTE-407-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
Karboplatiini Karboplatiini
Paklitakseli/Nab- Paklitakseli/Nab-paklitakseli
paklitakseli n=281
n =278
0S*
Tapahtumien lukumairé (%) 168 (60 %) 197 (70 %)
Mediaani, kk (95 % CI) 17,1 (14,4, 19.9) 11,6 (10,1, 13,7)

Riskisuhde' (95 % CI)

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

p-arvo*

0,0006

PFS

Tapahtumien lukumééré (%)

217 (78 %)

252 (90 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

8,0 (63,84

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

Riskisuhde’ (95 % CI)

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

p-arvo* <0,0001
Objektiivisten vasteiden osuus
ORR % (95 % CI) 63 % (57, 68) 38 % (33, 44)
Taydellinen vaste, % 2,2 % 3,2 %
Osittainen vaste, % 60 % 35 %
p-arvo® <0,0001
Vasteen kesto
Vasteen keston mediaani, kk 8,8 (1,3+, 28,4+) 4,9 (1,3+, 28,3+)
(vaihteluvéli)
Kesto on > 12 kk, %' 38 % 25 %

*  Yhteensd 138 potilasta (51 %), jotka keskeyttivdt tutkimushoidon lumeldéketti ja solunsalpaajahoitoa
saaneiden hoitohaarassa ja siirtyivit saamaan pembrolitsumabimonoterapiaa tai saivat seuraavana hoitona

tarkistuspisteen estdjéa.

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Ositetun log rank -testin perusteella

§  Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin
1

Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 10: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-407-tutkimuksessa

100
ao
a0
3 70
©
=
®© &0
=
2
S 20
[
o)
S
S 40
-
a0 - “h-ll-lm_,tl_
iy
) b+
20 q
10 Hoitohaara 0S 12 kk:n kohdalla__ OS 18 kk:n kohdalla _ HR(95%Cl)  p-arvo
Pembrolitsumabi 65 % 48 % 0,71 (0,58, 0,88) 0,0006
Vertailu 50 % 37 %
0 3 G Q 12 15 18 21 24 27 30 33
Riskiryhmaan kuuluvat potilaat Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 278 256 232 203 180 150 119 20 46 14 4 0
Vertailu: 281 245 210 163 137 113 91 A1 36 16 3 0

43



Kuva 11: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-407-tutkimuksessa

100 Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla _ PFS 18 kk:n kohdalla _ HR (95% CI) p-arvo
Pembrolitsumabi 36 % 26 % 0,57 (0,47, 0,69) < 0,0001
o0 Vertailu 18 % 1%
;\3 80
©
K%} 70 A
S
[}
C
o 60
[}
£
3 20
i)
5 40
=
©
4 30
®©
£
LIJ 20 —
-
10 ""'lu-__ﬂl
TR ——+
0 3 G 9 12 15 18 21 24 27 30
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Vertailu: 281 204 122 g1 45 33 26 17 7 1 0

KEYNOTE-407-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilaista, joiden PD-L1:n TPS oli < 1 % [pembrolitsumabia
ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n =95 (34 %) vs. lumeldékettd ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 99
(35 %)], TPS 1-49 % [pembrolitsumabia ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 103 (37 %) vs. lumeldédketta
ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 104 (37 %)] tai TPS > 50 % [pembrolitsumabia ja solunsalpaajaa
saaneiden haara: n =73 (26 %) vs. lumeldikettd ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n =73 (26 %)] (ks.
taulukko 17).

Taulukko 17: KEYNOTE-407-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen
mukaan*

Pidtetapahtuma | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja-
yhdistelméhoito hoito yhdistelméhoito hoito yhdistelméhoito hoito
TPS<1% TPS 1-49 % TPS >50 %
OS riskisuhde®
0,79 (0,56, 1,11) 0,59 (0,42, 0,84) 0,79 (0,52, 1,21)
(95 % CI)
PFS riskisuhde®
0,67 (0,49, 0,91) 0,52 (0,38, 0,71) 0,43 (0,29, 0,63)
(95 % CI)
ORR % 67 % 41 % 55 % 42 % 64 % 30 %

*
¥

Perustuu lopulliseen analyysiin

Riskisuhde (pembrolitsumabiyhdistelméhoito solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin
mukaan

Lopullisen analyysin kohdalla KEYNOTE-407-tutkimuksessa oli mukana yhteenséi 65 potilasta, joilla oli ei-
pienisoluinen keuhkosydpé ja jotka olivat > 75-vuotiaita (pembrolitsumabiyhdistelmén ryhmaéssé 34 potilasta
ja vertailuryhmassé 31 potilasta). Téssé tutkimuksen alaryhméssé ilmoitettu kokonaiselinaikaa koskeva
riskisuhde oli 0,81 [95 %:n luottamusvéli 0,43, 1,55] ja elinaikaa ilman taudin etenemistd koskeva riskisuhde
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oli 0,61 [95 %:n luottamusvili 0,34, 1,09] pembrolitsumabiyhdistelméhoitoa saaneilla potilailla verrattua
solunsalpaajahoitoa saaneisiin. Objektiivisten vasteiden osuus oli 62 % pembrolitsumabiyhdistelméhoitoa
saaneilla potilailla ja 45 % solunsalpaajahoitoa saaneilla. Pembrolitsumabin tehosta ja turvallisuudesta
yhdistelména platinasolunsalpaajahoidon kanssa tdssd potilasryhmaissé on vain vdhén tietoja.

KEYNOTE-010: Kontrolloitu tutkimus aiemmin solunsalpaajahoitoa saaneilla ei-pienisoluista keuhkosyopdd
sairastavilla potilailla

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin avoimessa, kontrolloidussa KEYNOTE-010-
monikeskustutkimuksessa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa potilailla, jotka olivat aiemmin
saaneet platinaa siséltdvad solunsalpaajahoitoa. Potilailla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen; tumour
proportion score (TPS) oli > 1 % PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan eli PD-L1-ilmentyminen
havaittiin vahintdén yhdessé prosentissa kasvainsoluja. Potilailla, joilla oli EGFR:44 aktivoivia mutaatioita
tai ALK:n translokaatio, tauti oli my0s edennyt téllaisten mutaatioiden yhteydesséd annetun hyviksytyn
hoidon aikana ennen pembrolitsumabihoidon saamista. Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) saamaan
pembrolitsumabia annoksella 2 mg/kg (n = 344) tai 10 mg/kg (n = 346) 3 viikon vilein tai dosetakselia
annoksella 75 mg/m? 3 viikon vilein (n = 343), kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei
voitu hyvéksya. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai joilla oli
immunosuppressiivista hoitoa edellyttidva sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehdn alueelle yli 30 Gy:n
séteilyannoksen viimeksi kuluneiden 26 viikon aikana. Kasvaimen status arvioitiin 9 viikon vilein.

Tutkimuspopulaation tiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-ika 63 vuotta (42 % oli vahintéddn 65-vuotiaita);
miehid 61 %; valkoihoisia 72 % ja aasialaisia 21 %, 34 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja
66 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. Sairauden ominaisuudet olivat: levyepiteelikarsinooma (21 %),
muu kuin levyepiteelikarsinooma (70 %); levinneisyysaste I11A (2 %); levinneisyysaste I1IB (7 %);
levinneisyysaste IV (91 %); aivojen vakaat etdpesdkkeet (15 %) ja EGFR-mutaatioiden esiintyvyys (8 %) ja
ALK-mutaatioiden esiintyvyys (1 %). Kaikki potilaat (100 %) olivat aiemmin saaneet platinapohjaista
yhdistelmahoitoa; 69 % potilaista oli aiemmin saanut yhté ja 29 % kahta tai useampaa hoitolinjaa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS, Overall Survival) ja elinaika
ilman taudin etenemisté (PFS, Progression Free Survival), jotka arvioi sokkoutettu riippumaton keskitetty
arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) kéyttamalla RECIST 1.1 -kriteereja. Toissijaiset
tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR, Objective Response Rate) ja
vasteen kesto. Taulukossa 18 on tiivistelmé keskeisistd tehon mittareista koko tutkimuspopulaatiolle (TPS

> 1 %) ja sellaisten potilaiden alaryhmalle, joiden TPS oli > 50 %, ja kuvassa 12 on esitetty kokonaiselinajan
(TPS > 1 %) Kaplan-Meier-kuvaaja, joka perustuu lopulliseen analyysiin, jossa seuranta-ajan mediaani oli

42 .6 kuukautta.

45



Taulukko 18: KEYNOTE-010-tutkimuksessa todettu hoitovaste pembrolitsumabin annokselle 2 tai
10 mg/kg 3 viikon vilein potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa ja joilla oli ei-pienisoluinen
keuhkosyopa

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi | Pembrolitsumabi Dosetakseli
2 mg/kg 3 viikon 10 mg/kg 75 mg/m?
vilein 3 viikon viilein 3 viikon vilein
TPS>1 %
Potilaiden méird 344 346 343
OS
Potilaat (%), joilla todettiin 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)

tapahtuma

Riskisuhde* (95 % CI)

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

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

p-arvo'

0,00128

<0,001

Mediaani, kk (95 % CI)

10,4 (9,5, 11,9)

132 (11,2, 16,7)

8.4 (7,6, 9.5)

PFS!

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

305 (89 %)

292 (84 %)

314 (92 %)

Riskisuhde* (95 % CI)

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

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

p-arvo’

0,065

<0,001

Mediaani, kk (95 % CI)

3’9 (3,1’ 4,1)

4,0 (2,7,4.5)

4,1 (3.8,4.5)

Objektiivisten vasteiden osuus*

ORR % (95 % CI) 20 % (16, 25) 21 % (17, 26) 9% (6, 13)
Taydellinen vaste, % 2% 3% 0%
Osittainen vaste, % 18 % 18 % 9%
Vasteen Kkesto'
Mediaani, kk (vaihteluvali) Ei saavutettu 37,8 7,1
(2,8, 46,2+) (2,0+, 49,3+) (1,4+,16,8)
Jatkuu edelleen, %' 42 % 43 % 6 %
|
TPS >50 %
Potilaiden maara 139 151 152
0OS
Potilaat (%), joilla todettiin 97 (70 %) 102 (68 %) 127 (84 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,56 (0,43, 0,74) | 0,50 (0,38, 0,65) -
p—arvoT < 0,001 < 0,001

Mediaani, kk (95 % CI)

15,8 (10,8, 22,5)

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

8,2 (6:4,9.8)

PFS!

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

107 (77 %)

115 (76 %)

138 (91 %)

Riskisuhde* (95 % CI)

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

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

p-arvo’

< 0,001

<0,001

Mediaani, kk (95 % CI)

5’3 (4,1’ 7,9)

52 (4.1,8,1)

4,2 (3.8,4,7)

Objektiivisten vasteiden osuus*

ORR % (95 % CI) 32 % (24, 40) 32 % (25,41) 9% (5, 14)
Taydellinen vaste, % 4 % 4% 0%
Osittainen vaste, % 27 % 28 % 9%

46




Vasteen kesto™*

Mediaani, kk (vaihteluvali) Ei saavutettu 37,5 8,1
(2,8, 44,0+) (2,0+,49,31) (2,6, 16,8)

Jatkuu edelleen, %' 55 % 47 % 8 %

*  Riskisuhde (pembrolitsumabi dosetakseliin verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin

mukaan

T Ositetun log rank -testin perusteella

t Arvioinut sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) kiyttimalldi RECIST 1.1 -kriteereji

§

Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydellisend tai osittaisena vasteena
Edelleen jatkuva vaste siséltdaa kaikki vastaajat, jotka analyysihetkelld olivat elossa, sairaus ei ollut edennyt, jotka
eivit aloittaneet uutta syopéladkistysté ja joiden ei oltu katsottu kadonneen seurannasta

Kuva 12: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-010-tutkimuksessa
(potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisti kuvaava TPS oli > 1%, hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)

100 |
- === Hoitohaara OS 24 kk:n kohdalla OS 36 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvo
—— Pembrolitsumabi 2 mg/kg 28 % 20 % 0,77 (0,66, 0,91) 0,00128
| Pembrolitsumabi 10 mglkg 36 % 26 % 0,61 (0,52, 0,73) 0,00001
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- . ) . v Aika kuukausina
Riskiryhméaan kuuluvien potilaiden maara

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

Tehoa koskevat tulokset olivat samanlaiset sekd 2 mg/kg ettd 10 mg/kg pembrolitsumabia saaneiden
hoitohaaroissa. Tehoa koskevat tulokset olivat ryhmien vilisen vertailun perusteella kokonaiselinajan osalta
yhdenmukaiset kasvainniytteen iésté riippumatta (uusi tai arkistoitu kasvainnéyte).

Alaryhméaanalyyseissd pembrolitsumabista havaittiin olevan vihemman hyotya elossaoloaikaan dosetakseliin
verrattuna potilailla, jotka eivit koskaan olleet tupakoineet tai joilla oli kasvaimessa EGFR:&4 aktivoivia
mutaatioita ja jotka saivat véhintdin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa ja tyrosiinikinaasin estéjaa.
Potilaiden vdhéisestd médrastd johtuen niistd tuloksista ei kuitenkaan voida vetdd lopullisia johtopaatoksia.

Pembrolitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu potilaille, joiden kasvaimet eivit ilmennd PD-L1-
ligandia.
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Klassinen Hodgkinin lymfooma
KEYNOTE-204: Kontrolloitu tutkimus relapsoitunutta tai refraktorista klassista Hodgkinin lymfoomaa
sairastavilla potilailla
Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa KEYNOTE-204-tutkimuksessa arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa 304 potilaalla, joilla oli relapsoitunut tai refraktorinen klassinen Hodgkinin
lymfooma. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen, ei-tulehduksellinen pneumoniitti,
potilaat, joille oli tehty allogeeninen hematopoieettinen kantasolujen siirto viimeksi kuluneiden 5 vuoden
aikana (tai yli 5 vuotta aiemmin, mutta siirteeseen oli liittynyt kddnteishyljinnén oireita), sekd potilaat, joilla
oli aktiivinen autoimmuunisairaus, immunosuppressiota edellyttidva sairaus tai systeemistd hoitoa vaativa
aktiivinen infektio. Satunnaistaminen stratifioitiin aiemman autologisen kantasolujen siirron (tehty vai ei) ja
ensilinjan hoidon jilkeisen taudin tilan (primaarinen refraktorinen vs. relapsi alle 12 kuukauden kuluttua
hoidon padttymisesté vs. relapsi vahintddn 12 kuukauden kuluttua hoidon péaattymisestd) mukaan. Potilaat
satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

e 200 mg pembrolitsumabia laskimoon kolmen viikon vilein

o 1,8 mg/kg brentuksimabivedotiinia (BV) laskimoon kolmen viikon vélein.

Potilaat saivat 200 mg pembrolitsumabia laskimoon kolmen viikon vilein, kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, kunnes taudin dokumentoitiin edenneen, tai enintdin 35 hoitosyklin
ajan. On vain véhin tictoa vasteen kestosta sen jilkeen, kun pembrolitsumabihoito lopetettiin hoitosyklin 35
kohdalla. Vaste arvioitiin 12 viikon vélein siten, ettd ensimmaéinen suunniteltu ldhtotilanteen jalkeinen
arviointi tehtiin viikolla 12.

KEYNOTE-204-tutkimuksen 304 potilaan joukossa oli alapopulaatio, joka koostui 112 potilaasta, joille tehty
kantasolujen siirto oli epadonnistunut ennen tutkimukseen osallistumista, ja 137 potilaasta, joilla vahintdin

2 aiempaa hoitoa oli epdonnistunut ja jotka eivit tutkimukseen ottamishetkelld soveltuneet saamaan
autologista kantasolujen siirtoa. Nédiden 249 potilaan tiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 34 vuotta

(11 % oli vahintdan 65-vuotiaita); miehid 56 %; valkoihoisia 80 %; aasialaisia 7 %; 58 %:1la potilaista
ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 41 %:lla 1. Noin 30 % oli refraktorisia ensilinjan solunsalpaajahoidolle ja
noin 45 %:1le oli aiemmin tehty autologinen kantasolujen siirto. Klassisen Hodgkinin lymfooman yleisin
histologinen alatyyppi oli sidekudoskyhmyinen (noin 81 %), noin 21 %:1la potilaista kasvainmassa oli suuri,
noin 28 %:lla oli B-oireita ja noin 4 %:lla tauti oli levinnyt luuytimeen.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli elinaika ilman taudin etenemistéd (PFS) ja toissijainen
tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli objektiivisten vasteiden osuus (ORR). Ne arvioi BICR vuonna 2007
tarkistettujen IWG-kriteerien (Internationational Working Group) mukaan. Kokonaiselinaikaa (OS), joka oli
toinen ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja, ei arvioitu muodollisesti analyysin tekovaiheessa.
Hoitoaikeen mukaisessa (ITT) potilasjoukossa 151 pembrolitsumabihoitoa saaneen potilaan seuranta-ajan
mediaani oli 24,9 kuukautta (vaihteluvili 1,8—42,0 kuukautta). Ensimmadisen analyysin mukaan elinaikaa
ilman taudin etenemistd koskeva riskisuhde oli 0,65 (95 %:n luottamusvili: 0,48, 0,88) yksitahoisella
p-arvolla 0,0027. Objektiivisten vasteiden osuus oli pembrolitsumabia saaneilla 66 % ja tavanomaista hoitoa
saaneilla 54 % p-arvolla 0,0225. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista alapopulaatiolle on esitetty
taulukossa 19. Tehoa koskevat tulokset tdssd alapopulaatiossa olivat yhdenmukaiset hoitoaikeen mukaisen
(ITT) potilasjoukon tulosten kanssa. Kuvassa 13 on esitetty Kaplan-Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin
etenemistd télle alapopulaatiolle.
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Taulukko 19: KEYNOTE-204-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset klassista Hodgkinin lymfoomaa
sairastavilla potilailla, joille tehty kantasolujen siirto oli epionnistunut ennen tutkimukseen
osallistumista, ja potilailla, joilla vihintiin 2 aiempaa hoitoa oli epidonnistunut ja jotka eiviit
soveltuneet saamaan autologista kantasolujen siirtoa

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi | Brentuksimabivedotiini
200 mg 3 viikon 1,8 mg/kg 3 viikon
vilein vilein
n =124 n =125
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 68 (55 %) | 75 (60 %)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,66 (0,47, 0,92)
Mediaani, kk (95 % CI) 12,6 (8,7, 19,4) | 8,2 (5,6, 8,8)
Objektiivisten vasteiden osuus
ORR* % (95 % CI) 65 % (56,3, 73,6) 54 % (45,3, 63,3)
Téydellinen vaste 27 % 22 %
Osittainen vaste 39 % 33 %
Vakaa tauti 12 % 23 %
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvéli) 20,5 (0,0+, 33,2+) 11,2 (0,0+, 33,9+)
Potilaat (%), joilla kesto on > 6 kk 53 (80,8) 28 (61,2)
Potilaat (%), joilla kesto on > 12 kk 37 (61,7) 17 (49,0)

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
Perustuu tietoihin parhaasta kokonaisvasteesta, tiydellisend tai osittaisena vasteena
1 Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

49



Kuva 13: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-204-
tutkimuksessa klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavilla potilailla, joille tehty kantasolujen siirto oli
epionnistunut ennen tutkimukseen osallistumista, ja potilailla, joilla vihintiin 2 aiempaa hoitoa oli
epdonnistunut ja jotka eiviit soveltuneet saamaan autologista kantasolujen siirtoa

PFS 12 kk:n kohdalla
53 %
35 %

PFS 24 kk:n kohdalla
35 %
24 %

% Hoitohaara
Pembrolitsumabi

Riskisuhde (95 % CI)
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Aika kuukausina
59 52 43 36 28 17

34 26 20 15 12 9
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KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013.: Avoimet tutkimukset relapsoitunutta tai refraktorista klassista Hodgkinin
lymfoomaa sairastavilla potilailla

Kahdessa avoimessa monikeskustutkimuksessa, KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013, arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa 241:n klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavan potilaan hoidossa. Ndihin
tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joilla autologinen kantasolujen siirto ja hoito
brentuksimabivedotiinilla olivat epdonnistuneet tai jotka eivét soveltuneet autologiseen kantasolujen siirtoon,
koska heilld ei saavutettu tédydellistd tai osittaista remissiota salvage-solunsalpaajahoidolla ja
brentuksimabivedotiinihoito oli epdonnistunut, tai joilla autologinen kantasolujen siirto oli epdonnistunut ja
jotka eivit saaneet brentuksimabivedotiinia. Viisi tutkittavaa ei soveltunut autologiseen kantasolujen siirtoon
muista syistd kuin salvage-solunsalpaajahoidon epdonnistumisen vuoksi. Molempiin tutkimuksiin otettiin
mukaan potilaita riippumatta PD-L1-ligandin ilmentymisestd. Molemmista tutkimuksista suljettiin pois
potilaat, joilla oli aktiivinen, ei-tulehduksellinen pneumoniitti, potilaat, joille oli tehty allogeeninen
kantasolujen siirto viimeksi kuluneiden 5 vuoden aikana (tai yli 5 vuotta aiemmin, mutta siirteeseen oli
liittynyt kddnteishyljinté), sekd potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota
edellyttava sairaus. Potilaat saivat 200 mg pembrolitsumabia kolmen viikon vélein (n = 210; KEYNOTE-
087-tutkimus) tai 10 mg/kg kahden viikon vélein (n = 31; KEYNOTE-013-tutkimus), kunnes 1ddkkeen
toksisuus ei endé ollut hyviksyttivilla tasolla tai taudin dokumentoitiin edenneen.

KEYNOTE-087-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaisuudet l1dhtotilanteessa olivat: mediaani-ika
35 vuotta (9 % véhintddn 65-vuotiaita), 54 % miehié, 88 % valkoihoisia; ECOG-toimintakykyluokka oli

49 %:1la 0 ja 51 %:lla 1. Klassisen Hodgkinin lymfooman aiempien hoitolinjojen lukumééréin mediaani oli 4
(vaihteluvili 1-12). Véhintddn yhdelle aiemmalle hoidolle refraktorisia potilaita oli 81 %, ja heistd 34 % oli
refraktorisia ensilinjan hoidolle. Potilaista 61 % oli saanut autologisen kantasolusiirteen, 38 % oli
kantasolujen siirtoon soveltumattomia, 17 % ei ollut saanut aiemmin brentuksimabivedotiinia ja 37 % oli
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aiemmin saanut sddehoitoa. Sairauden alatyypit olivat: sidekudoskyhmyinen (81 %), sekasoluinen (11 %),
runsaslymfosyyttinen (4 %) ja vahilymfosyyttinen (2 %).

KEYNOTE-013-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaisuudet ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-iké
32 vuotta (7 % véhintddn 65-vuotiaita), 58 % miehié, 94 % valkoihoisia, ECOG-toimintakykyluokka oli

45 %:lla 0 ja 55 %:1la 1. Klassisen Hodgkinin lymfooman aiempien hoitolinjojen lukuméirén mediaani oli 5
(vaihteluvali 2—15). Véhintdan yhdelle aiemmalle hoidolle refraktorisia potilaita oli 84 %, ja heistd 35 % oli
refraktorisia ensilinjan hoidolle. Potilaista 74 % oli saanut autologisen kantasolusiirteen, 26 % oli
kantasolusiirtoon soveltumattomia ja 45 % oli aiemmin saanut sddehoitoa. Sairauden alatyypit olivat:
sidekudoskyhmyinen (97 %) ja sekasoluinen (3 %).

Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho antoi arviot ensisijaisista tehoa mittaavista
lopputulosmuuttujista (objektiivisten vasteiden osuus, ORR, ja tidydellisten remissioiden maird, CRR)

IWG 2007 -kriteerien mukaan. Toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat vasteen kesto, elinaika
ilman taudin etenemistd (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Vaste arvioitiin KEYNOTE-087-tutkimuksessa

12 viikon ja KEYNOTE-013-tutkimuksessa 8 viikon vilein. Ensimméiinen suunniteltu 14ht6tilanteen
jélkeinen arviointi tehtiin viikolla 12. Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 20.

Taulukko 20: Tutkimusten KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013 tehoa koskevat tulokset

KEYNOTE-087* KEYNOTE-013"
Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi
200 mg 3 viikon vélein 10 mg/kg 2 viikon vélein
n=210 n=31
Objektiivisten vasteiden osuus®
ORR % (95 % CI) 71 % (64,3, 77,0) 58 % (39,1, 75.5)
Téydellinen remissio 28 % 19 %
Osittainen remissio 43 % 39 %
Vasteen kesto®
Mediaani, kk (vaihteluvali) 16,6 (0,0+, 39,1+)¢ Ei saavutettu (0,0+, 45,6+)°
Kesto > 6 kuukautta, % 74 %' 80 %*
Kesto > 12 kuukautta, % 59 %" 70 %'
Aika vasteen saavuttamiseen
Mediaani, kk (vaihteluvali) 2,8 (2,1, 16,5)¢ 2,8 (2,4, 8,6)°
PFS°¢
Potilaat (%), joilla todettiin 133 (63 %) 19 (61 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 13,6 (11,1,16,7) 11,4 (4,9,27,8)
9 kuukauden PFS-osuus 61 % ---
12 kuukauden PFS-osuus 52 % 48 %
24 kuukauden PFS-osuus 32 % 30 %
0S
- PYAEPE =
Z(;t;ﬁfllltn(lf), joilla todettiin 33.(16 %) 6 (19 %)
12 kuukauden OS-osuus 96 % 87 %
24 kuukauden OS-osuus 91 % 87 %
36 kuukauden OS-osuus 86 % 81 %

2 Seuranta-ajan mediaani 39,5 kuukautta

b Seuranta-ajan mediaani 52,8 kuukautta

¢ Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho teki arvion IWG 2007 -kriteerien mukaan kéyttden PET-TT-
kuvantamista

4 Perustuu potilaisiin (n = 149), jotka riippumattoman arvioijatahon mukaan saivat vasteen

¢ Perustuu potilaisiin (n = 18), jotka riippumattoman arvioijatahon mukaan saivat vasteen

f Perustuu Kaplan-Meier-arvioon; sisiltdi 84 potilasta, joiden vaste kesti vihintidin 6 kuukautta

g Perustuu Kaplan-Meier-arvioon; sisdltdd 9 potilasta, joiden vaste kesti vahintédén 6 kuukautta

h Perustuu Kaplan-Meier-arvioon; sisiltdd 60 potilasta, joiden vaste kesti vihintién 12 kuukautta

i Perustuu Kaplan-Meier-arvioon; mukana 7 potilasta, joilla vasteen kesto oli vihintién 12 kuukautta
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Turvallisuus ja teho idkkailld potilailla

KEYNOTE-087-, KEYNOTE-013- ja KEYNOTE-204-tutkimuksissa pembrolitsumabia sai kaiken kaikkiaan
46 klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavaa, idltdin vahintdén 65-vuotiasta potilasta. Tiedot kdytostd
néille potilaille ovat liian véhéiset, jotta voitaisiin tehdd johtopadtoksid turvallisuudesta tai tehosta tdssd
potilasryhmassa.

Uroteelikarsinooma

KEYNOTE-045: Kontrolloitu tutkimus platinapohjaista solunsalpaajahoitoa aiemmin saaneilla
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa (1:1), avoimessa, kontrolloidussa
KEYNOTE-045-monikeskustutkimuksessa paikallisesti edenneen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman
hoidossa potilailla, joilla tauti oli edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen.
Edellytyksena oli, ettd potilaat olivat saaneet ensilinjan hoitona platinapohjaista hoitoa paikallisesti edenneen
tai metastasoituneen taudin vuoksi tai esiliitdnndis- tai liitdnndishoitona ja potilaiden sairaus oli uusiutunut
tai edennyt korkeintaan 12 kuukauden kuluessa hoidon péaéttymisestd. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan
joko pembrolitsumabia 200 mg:n annoksella kolmen viikon vilein (n = 270) tai jotakin seuraavista
tutkijalddkarin valitsemista solunsalpaajahoidoista laskimoon kolmen viikon vélein (n = 272): paklitakseli
175 mg/m? (n = 84), dosetakseli 75 mg/m? (n = 84) tai vinfluniini 320 mg/m* (n = 87). Potilaat saivat
pembrolitsumabia, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksy4, tai tauti eteni. Hoitoa
voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jédlkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijalddkari katsoi, ettd
hoidosta oli kliinistd hy6tyéd. Hoitoa voitiin jatkaa enintédén 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei
edennyt. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota
edellyttava sairaus tai jotka olivat saaneet systeemistd solunsalpaajahoitoa useampana kuin kahtena aiemman
linjan hoitona metastasoituneeseen uroteelikarsinoomaan. Jos potilaan ECOG-toimintakykyluokka oli 2,
hemoglobiinin tdytyi olla > 10 g/dl, potilaalla ei saanut olla maksametastaaseja ja viimeksi annetun
solunsalpaajahoidon viimeisestd annoksesta taytyi olla kulunut > 3 kuukautta ennen tutkimukseen
osallistumista. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon kuluttua ensimmaiisen annoksen antamisesta, sen jalkeen

6 viikon vilein ensimmaéisen vuoden ajan ja sitten 12 viikon vélein.

KEYNOTE-045-tutkimuksessa satunnaistettujen 542 potilaan tiedot lahtdtilanteessa olivat: mediaani-ika
66 vuotta (vaihteluvili: 26-88), 58 % oli vahintddn 65-vuotiaita, michid 74 %, valkoihoisia 72 % ja
aasialaisia 23 %, 56 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1 ja 1 %:lla ECOG-toimintakykyluokka
oli 2, 96 %:lla oli levinneisyysluokan M1 ja 4 %:lla levinneisyysluokan MO tauti. 87 %:1la potilaista oli
sisdelimissé etdpesikkeitd, joista 34 % oli maksametastaaseja. 86 %:1la potilaista oli alavirtsatien
primaarikasvain ja 14 %:lla oli ylévirtsatien primaarikasvain. 15 %:lla potilaista tauti oli edennyt aiemman
esiliitdnnais- tai liitdinndishoitona annetun platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jilkeen. 21 % potilaista oli
saanut kahta aiempaa systeemistd hoitoa metastasoituneen taudin yhteydessd. 76 % potilaista oli saanut
aiemmin sisplatiinia, 23 % karboplatiinia ja 1 % potilaista oli saanut muita platinapohjaisia hoitoja.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS). Ne arvioi sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central
Review, BICR) kayttdmaélld RECIST 1.1 -kriteerejé. Toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat
objektiivisten vasteiden osuus (ORR) (jonka arvioi BICR kayttiméllda RECIST v1.1 -kriteerejd) ja vasteen
kesto. Taulukossa 21 on tiivistelmé keskeisisté tehon mittareista lopullisessa analyysissé hoitoaikeen
mukaiselle (ITT) potilasjoukolle. Lopulliseen analyysiin perustuva Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle
on esitetty kuvassa 14. Tutkimus osoitti, ettd pembrolitsumabiryhméén satunnaistettujen potilaiden
kokonaiselinajat ja objektiivisten vasteiden osuudet olivat tilastollisesti merkitsevésti parantuneet
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Elinajassa ilman taudin etenemisté ei todettu tilastollisesti merkitsevia eroa
pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon vililla.
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Taulukko 21: KEYNOTE-045-tutkimuksessa todettu hoitovaste pembrolitsumabin annokselle 200 mg
3 viikon vilein uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet
solunsalpaajahoitoa

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi | Solunsalpaajahoito
200 mg 3 viikon
vilein n=272
n =270
(O8]
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 200 (74 %) | 219 (81 %)
Riskisuhde* (95 % CI) 0,70 (0,57, 0,85)
p—arvo% < 0,001
Mediaani, kk (95 % CI) 10,1(8,0,12,3) | 7,3 (6,1, 8,1)
PFS*

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

233 (86 %) | 237 (87 %)

Riskisuhde* (95 % CI)

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

p-arvo’

0,313

Mediaani, kk (95 % CI)

2,1(2,0,2.2) | 33(24.,3.6)

Objektiivisten vasteiden osuus *

ORR % (95 % CI)

21%(16,27) | 11%(8,15)

p-arvo® <0,001
Téydellinen vaste 9% 3%
Osittainen vaste 12 % 8 %
Vakaa tauti 17 % 34 %
Vasteen kesto *'
Mediaani, kk (vaihteluvéli) Ei saavutettu 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
Potilaat (%"), joilla kesto on > 6 kk 46 (84 %) 8 (47 %)
Potilaat (%"), joilla kesto on > 12 kk 35 (68 %) 5 (35 %)

*  Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin

mukaan
f Ositetun log rank -testin perusteella

¥ Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioi kiyttimalld

RECIST 1.1 -kriteereja
§  Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelmééin

1 Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tiydelliseni tai osittaisena vasteena

#  Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 14: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-045-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain

100 |
1 Hoitohaara OS 6 kk:n kohdalla OS 12 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvo
Pembrolitsumabi 64 % 44 % 0,70 (0,57, 0,85) 0,00015
90 y Vertailu 57 % 30 %
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- . ) - o Aika kuukausina
Riskiryhméaan kuuluvien potilaiden maara

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

Vertailu: 272 234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 O O O
KEYNOTE-045-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla PD-L1-ligandin CPS-pistemééra oli < 10
[pembrolitsumabi: n = 186 (69 %), solunsalpaajahoito: n = 176 (65 %)] tai > 10 [pembrolitsumabi: n = 74

(27 %), solunsalpaajahoito: n =90 (33 %)], sekéd pembrolitsumabi- ettd solunsalpaajahoitohaaroissa (ks.
taulukko 22).

Taulukko 22: Kokonaiselinaika (OS) PD-L1:n ilmentymisen mukaan

PD-L1:n Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
ilmentyminen
OS PD-L1:n ilmentymisen mukaan Riskisuhdet (95 %
Niiden potilaiden méairi (%), joilla ilmeni CD)
tapahtuma*
CPS <10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59, 0,95)
CPS>10 53 (72 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37, 0,81)

*  Perustuu lopulliseen analyysiin
Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien
mallin mukaan

Potilaiden ilmoittamat hoitotulokset arvioitiin kayttdmalla EORTC QLQ-C30 -kyselyd. EORTC QLC-C30-
mittarilla todettiin pidentynyt aika yleisen terveydentilan / eldiménlaadun heikkenemiseen potilailla, jotka
olivat saaneet pembrolitsumabia, verrattuna tutkijaldédkarin valitsemaan solunsalpaajahoitoon (riskisuhde
0,70; 95 %:n luottamusvéli 0,55-0,90). 15 viikon mittaisen seurannan aikana pembrolitsumabia saaneiden
potilaiden yleinen terveydentila / eldménlaatu pysyi vakaana, kun taas tutkijalddkarin valitsemaa
solunsalpaajahoitoa saaneilla yleinen terveydentila / eliménlaatu heikkeni. N4ita tuloksia on tulkittava ottaen
huomioon, etti kyseessi oli avoin tutkimusasetelma, ja siksi tuloksiin on suhtauduttava varauksella.
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KEYNOTE-052: Avoin tutkimus uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivdit sovellu saamaan
sisplatiinia sisdltdvdid solunsalpaajahoitoa

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa KEYNOTE-52-monikeskustutkimuksessa
paikallisesti edenneen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman hoidossa potilailla, jotka eivit soveltuneet
saamaan sisplatiinia siséltdvad solunsalpaajahoitoa. Potilaat saivat pembrolitsumabia 200 mg:n annoksella
kolmen viikon vilein, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, tai tauti eteni. Hoitoa
voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jédlkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijalddkari katsoi, ettd
hoidosta oli kliinistd hy6tyéd. Hoitoa voitiin jatkaa enintéén 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei
edennyt. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota
edellyttdva sairaus. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon kuluttua ensimmaiisen annoksen antamisesta, sen
jélkeen 6 viikon vilein ensimmaéisen vuoden ajan ja sitten 12 viikon vélein.

Uroteelikarsinoomaa sairastavilla 370 potilaalla, jotka eivét soveltuneet saamaan sisplatiinia sisdltavaa
solunsalpaajahoitoa, tiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 74 vuotta (82 % oli vahintdin 65-vuotiaita);
miehid 77 %, valkoihoisia 89 % ja aasialaisia 7 %. 88 %:lla potilaista oli levinneisyysluokan M1 tauti ja

12 %:1la levinneisyysluokan MO tauti. 85 %:lla potilaista oli sisdelimissé etdpesédkkeitd, joista 21 % oli
maksametastaaseja. Sisplatiinihoitoon soveltumattomuuden syité olivat: 1dht6tilanteen kreatiniinipuhdistuma
oli <60 ml/min (50 %), ECOG-toimintakykyluokka oli 2 (32 %), ECOG-toimintakykyluokka oli 2 ja
lahtdtilanteen kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min (9 %) tai jokin muu syy (luokan III syddmen
vajaatoiminta, vahintddn vaikeusasteen 2 perifeerinen neuropatia ja véhintdan vaikeusasteen 2
huonokuuloisuus; 9 %). 90 % potilaista ei ollut saanut aiempaa hoitoa ja 10 % potilaista oli aiemmin saanut
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa liitdnnéis- tai esiliitdnndishoitona. 81 %:lla potilaista oli alavirtsatien
primaarikasvain ja 19 %:lla potilaista oli ylévirtsatien primaarikasvain.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli objektiivisten vasteiden osuus (ORR), jonka arvioi
sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) kayttamalla
RECIST 1.1 -kriteerejé. Toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat vasteen kesto, elinaika ilman
taudin etenemistéd (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Taulukossa 23 on esitetty tiivistelmé keskeisistd tehon
mittareista tutkimuspopulaatioille lopullisessa analyysissé. Tulokset perustuvat seuranta-ajan

11,4 kuukauden mediaaniin (vaihteluvili 0,1-41,2 kuukautta) kaikilla potilailla.
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Taulukko 23: KEYNOTE-052-tutkimuksessa todettu hoitovaste pembrolitsumabin annokselle 200 mg
3 viikon vilein uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivit sovellu saamaan sisplatiinia
sisiltivii solunsalpaajahoitoa

Piitetapahtuma n =370
Objektiivisten vasteiden osuus*
ORR %, (95 % CI) 29 % (24, 34)
Hallinnassa oleva tauti ’ 47 %
Taydellinen vaste 9%
Osittainen vaste 20 %
Vakaa tauti 18 %
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvili) 30,1
(1,4+,359+)
%-osuus potilaita, joilla kesto on > 6 kk 81 %*
Aika vasteen saavuttamiseen
Mediaani, kk (vaihteluvéli) 2,1(1,3,9,0)
PFS*
Mediaani, kk (95 % CI) 2,2 (2,1,3,4)
6 kuukauden PFS-osuus 33 %
12 kuukauden PFS-osuus 22 %
OS
Mediaani, kk (95 % CI) 11,3 (9,7, 13,1)
6 kuukauden OS-osuus 67 %
12 kuukauden OS-osuus 47 %

* Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review,
BICR) arvioi kdyttdméllda RECIST 1.1 -kriteereja

T Perustuu parhaaseen vasteeseen, joka on stabiili tauti tai parempi

t Perustuu Kaplan-Meierin estimaatteihin; siséltid 84 potilasta, joiden vasteiden kesto oli
vahintddn 6 kuukautta

KEYNOTE-052-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen
CPS-pistemaérd oli < 10 (n =251; 68 %) tai > 10 (n = 110; 30 %) mitattuna PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™
Kit -testilld (ks. taulukko 24).

Taulukko 24: Objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja kokonaiselinaika (OS) PD-L1:n ilmentymisen
mukaan

Paitetapahtuma CPS<10 CPS>10
N =251 N=110
Objektiivisten vasteiden osuus™
ORR %, (95 % CI) 20 % (16, 26) 47 % (38, 57)
0S
Mediaani, kk (95 % CI) 10 (8, 12) 19 (12, 29)
12 kuukauden OS-osuus 41 % 61 %

* Sokkoutettu riippumaton keskitetty arviointi (Blinded Independent Central Review, BICR)
RECIST 1.1 -kriteereilld

KEYNOTE-361 on meneilldédn oleva vaiheen III satunnaistettu, kontrolloitu, avoin kliininen tutkimus, jossa
arvioidaan pembrolitsumabia yhdessé platinapohjaisen yhdistelmésolunsalpaajahoidon kanssa tai ilman sitd
verrattuna solunsalpaajahoitoon ensilinjan hoitona edennytté tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa
sairastavilla tutkittavilla. Varhaisesta arvioinnista saadut alustavat tiedot osoittivat, ettd elossaoloaika lyheni
pembrolitsumabimonoterapialla hoidetuilla potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-
pistemaird oli < 10, verrattuna tavanomaiseen solunsalpaajahoitoon.
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Ulkopuolisen tietojenseurantakomitean suosituksen perusteella pembrolitsumabimonoterapiahaaraan ei enda
otettu potilaita, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemdara oli < 10.
Pembrolitsumabimonoterapiahaaraan voidaan ottaa enié vain potilaita, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin
ilmentymisen CPS-pistemdird on > 10. Tutkittavat, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-
pistemééra on < 10 ja jotka jo ovat pembrolitsumabimonoterapiahaarassa, voivat jatkaa hoitoa.
Satunnaistaminen solunsalpaajahoitohaaraan sekd solunsalpaajahoidon ja pembrolitsumabin
yhdistelméhaaraan jatkuu.

Pdidn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma
KEYNOTE-048: Monoterapiaa ja yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus pddn ja kaulan alueen
levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa uusiutuneen tai
metastasoituneen taudin yhteydessd
Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-048 arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa potilailla, joilla oli histologisesti vahvistettu metastasoitunut tai uusiutunut pain ja
kaulan alueen (suuontelon, nielun tai kurkunpién) levyepiteelikarsinooma, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
systeemistd hoitoa uusiutuneeseen tai metastasoituneeseen tautiin ja joiden taudin parantamista paikallisilla
hoidoilla ei pidetty mahdollisena. Potilaat, joilla oli nenédnielukarsinooma, aktiivinen autoimmuunisairaus,
joka oli edellyttinyt systeemisté hoitoa kahden vuoden sisdlla hoidosta, tai immunosuppressiota edellyttava
sairaus, eivit soveltuneet tutkimukseen. Satunnaistaminen stratifioitiin kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen
(TPS =50 % tai < 50 %), HPV-statuksen (positiivinen tai negatiivinen) ja ECOG-toimintakykyluokan
(0 vs. 1) mukaan. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 johonkin seuraavista hoitohaaroista:
e Pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vélein
e Pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vélein, karboplatiinia (AUC 5 mg/ml/min) 3 viikon vilein tai
sisplatiinia 100 mg/m? 3 viikon vilein ja 5-fluorourasiilia 1 000 mg/m?*/vrk jatkuvasti
4 vuorokauden ajan 3 viikon vélein (enintddn 6 hoitosyklié platinaa ja 5-fluorourasiilia)
e Setuksimabia latausannos 400 mg/m? ja sen jilkeen 250 mg/m? kerran viikossa, karboplatiinia
(AUC 5 mg/ml/min) 3 viikon vilein tai sisplatiinia 100 mg/m? 3 viikon vilein ja 5-fluorourasiilia
1 000 mg/m*/vrk jatkuvasti 4 vuorokauden ajan 3 viikon vilein (enintéén 6 hoitosyklii platinaa ja
S-fluorourasiilia).

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkéri mééaritti RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin
edenneen, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviaksyé, tai enintdén 24 kuukauden ajan.
Pembrolitsumabihoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jdlkeen, jos
potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldakéri katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotya. Kasvaimen tila
arvioitiin viikolla 9, sen jdlkeen 6 viikon vilein ensimmadisen vuoden ajan ja timén jilkeen 9 viikon vélein
24 kuukauden ajan.

KEYNOTE-048-tutkimukseen osallistuneista 882 potilaasta 754:114 (85 %:1la) oli kasvaimia, joissa PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pisteméiri oli > 1 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ™ -testin mukaan. Niiden

754 potilaan tiedot l1dhtGtilanteessa olivat: mediaani-ikd 61 vuotta (vaihteluvéli: 20-94), 36 % oli véhintdan
65-vuotiaita, 82 % michid, 74 % valkoihoisia ja 19 % aasialaisia, 61 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1,
ja 77 % oli aiemmin tupakoinut tai tupakoi edelleen. Sairauden ominaisuudet olivat: 21 % kasvaimista oli
HPV-positiivisia, ja 95 %:lla potilaista taudin levinneisyysaste oli IV (21 % astetta [Va, 6 % astetta IVD ja
69 % astetta IVc).

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) (jotka arvioi BICR kéyttamalla RECIST 1.1 -kriteerejd). Tutkimus osoitti, ettd
kokonaiselinaika oli tilastollisesti merkitsevésti parantunut kaikilla pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon
yhdistelm#haaraan satunnaistetuilla potilailla verrattuna tavanomaiseen hoitoon (riskisuhde 0,72; 95 %:n
luottamusvili 0,60-0,87) ja pembrolitsumabimonoterapiahaaraan satunnaistetuilla potilailla, joilla kasvaimen
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemdérd oli > 1, verrattuna tavanomaiseen hoitoon. Taulukoissa 25

ja 26 on tiivistelmd KEYNOTE-048-tutkimuksen keskeisistd tehoa koskevista tuloksista pembrolitsumabille
potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemdédra oli > 1, lopullisessa analyysissi,
joka tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 13 kuukautta pembrolitsumabia yhdistelméné
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solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla ja 11,5 kuukautta pembrolitsumabimonoterapiaa saaneilla. Lopulliseen

analyysiin perustuvat Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajalle on esitetty kuvissa 15 ja 16.

Taulukko 25: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiin tehoa koskevat tulokset
KEYNOTE-048-tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-

pistemaira > 1)

Paidtetapahtuma Pembrolitsumabi + Tavanomainen
platinasolunsalpaajahoito + hoito*
5-fluorourasiili n =235
n =242
0S

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

177 (73 %)

213 (91 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

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

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

Riskisuhde' (95 % CI)

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

p-arvo

0,00002

PFS

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

212 (88 %)

221 (94 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

5’1 (4,7’ 6,2)

5,0 (4.8, 6,0)

Riskisuhde' (95 % CI)

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

p-arvo 0,03697

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR' % (95 % CI) 36 % (30,3, 42,8) 36 % (29,6, 42,2)
Téydellinen vaste 7% 3%
Osittainen vaste 30 % 33 %
p-arvo' 0,4586

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvali) 6,7 (1,6+, 39,0+) 4,3 (1,2+, 31,5+)
Kesto > 6 kuukautta, % 54 % 34 %

* Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili

f Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

t Ositetun log rank -testin perusteella

§ Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tiydelliseni tai osittaisena vasteena

L Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin, ositus ECOG-toimintakykyluokan (0 vs. 1), HPV-statuksen (positiivinen

vs. negatiivinen) ja PD-L1-statuksen (vahvasti positiivinen vs. ei vahvasti positiivinen) mukaan
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Kuva 15: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-048-tutkimuksessa pembrolitsumabin
ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiii saaneilla potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-

pisteméiri > 1)

100
1 Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
Pembrolitsumabi + solunsalpaaja 55 % 31% 0,65 (0,53, 0,80) 0,00002
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L
80 |
1 \)
£ 70
®© |
=
© |
£ 60 \
© E \
R [
® . .
5 90 \
< 1 b}
e 1
X ] -
40 -
] Ny
A
] N
30 \‘
| “
| W
20 \\“-u
| \'L-\.h_
. +
10 e
] +—th
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalpaaja: 242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
Tavanomainen hoito: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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Taulukko 26: Pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-048-tutkimuksessa

potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiri > 1)

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Tavanomainen
n =257 hoito*
n =255
0S

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

197 (77 %)

229 (90 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

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

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

Riskisuhde’ (95 % CI) 0,74 (0,61, 0,90)
p-arvo* 0,00133
PFS

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

228 (89 %)

237 (93 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

3’2 (2,2’ 3,4)

5,0 (4.8, 6,0)

Riskisuhde' (95 % CI)

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

p-arvo*

0,89580

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR® % (95 % CI)

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

35% (29,1, 41,1)

Taydellinen vaste

5%

3%

Osittainen vaste

14 %

32 %

p-arvo!

,0000

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvali)

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

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

Kesto > 6 kuukautta, % 81 % 36 %
* Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili

f Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

t Ositetun log rank -testin perusteella

§ Vaste: Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydellisen tai osittaisena vasteena

1

Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméén, ositus ECOG-toimintakykyluokan (0 vs. 1), HPV-statuksen

(positiivinen vs. negatiivinen) ja PD-L1-statuksen (vahvasti positiivinen vs. ei vahvasti positiivinen)

mukaan
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Kuva 16: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-048-tutkimuksessa

pembrolitsumabimonoterapiaa saaneilla potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-

pisteméiri > 1)
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Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo

Pembrolitsumabi
Tavanomainen hoito

50 % 29% 0,74 (0,61, 0,90)
44 % 17 %

0,00133

Riskiryhméaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi: 257 197 152
Tavanomainen hoito: 255 207 131

25 30 35 40 45

15 20

Aika kuukausina

110 91
89 59

70 43 21 13 1
40 21 9 5 0

KEYNOTE-048-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen
CPS-pistemaéérd oli > 20 [pembrolitsumabi ja solunsalpaaja: n = 126 (49 %) vs. tavanomainen hoito: n =110

(43 %) ja pembrolitsumabimonoterapia: n = 133 (52 %) vs. tavanomainen hoito: n = 122 (48 %)] (ks.

taulukko 27).

Taulukko 27: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiin seké
pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-048-tutkimuksessa PD-L1:n
ilmentymisen mukaan (CPS-pisteméiri > 20)

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi + Tavanomainen Pembrolitsumabimonoterapia Tavanomainen
platinasolunsalpaajahoito + hoito* n =133 hoito™*
5-fluorourasiili n=110 n=122
n=126
OS
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Potilaat (%), joilla
todettiin
tapahtuma

84 (66,7)

93 (89,1)

94 (70,7)

108 (88,3)

Mediaani, kk
(95 % CI)

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

11,0 (9.2, 13,0

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

10,7 (3.8, 12.,8)

Riskisuhde'
(95 % CI)

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

0,58 (0,44, 0,7%)

p-arvo*

0,00044

0,00010

OS-osuus

6 kuukauden
kuluttua (95 %
Cl)

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

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

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

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

OS-osuus

12 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

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

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

44,9 (35,9, 53,4)

OS-osuus

24 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

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

353 (27,3, 3.4

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

PFS

Potilaat (%), joilla
todettiin
tapahtuma

106 (84,1)

104 (94,5)

115 (86,3)

114 (93,4)

Mediaani, kk
(95 % CI)

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

5,3(4.9,6,3)

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

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

Riskisuhde'
(95 % CI)

0,76 (0,58, 1,

1)

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

p-arvo*

0,02951

0,46791

PFS-osuus

6 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

472 (37,3,56,2)

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

76,6 (37,3,55.2)

PFS-osuus

12 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

14,0 (8,2,213)

23,5 (16,6, 31,1

15,19,3,22.2)

PFS-osuus

24 kuukauden
kuluttua (95 %
Cl)

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

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

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

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

Objektiivisten
vasteiden osuus

ORR® % (95 %
CI)

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

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

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

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

Vasteen kesto

Vasteen saaneiden| 54 42 31 44
lukumaééara

Mediaani, kk 7,1 (2,1+, 39,0+) 4,2 (1,2+,31,5+) 22,6 (2,7+, 43,0+) 4,2 (1,2+,31,5+)
(vaihteluvali)

*  Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili

T Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

¥ Ositetun log rank -testin perusteella
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§  Vaste: Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tiydellisend tai osittaisena vasteena

KEYNOTE-048-tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen alaryhméanalyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pistemééra oli > 1 ja < 20 [pembrolitsumabi ja solunsalpaaja: n =116 (45 %) vs.
tavanomainen hoito: n = 125 (49 %) ja pembrolitsumabimonoterapia: n = 124 (48 %) vs. tavanomainen

hoito: n =133 (52 %)] (ks. taulukko 28).

Taulukko 28: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiin sek

pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-048-tutkimuksessa PD-L1:n

ilmentymisen mukaan (CPS-pisteméiria > 1 ja < 20)

Piidtetapahtuma Pembrolitsumabi + Tavanomainen Pembrolitsumabimonoterapia Tavanomainen

platinasolunsalpaajahoito + hoito* n=124 hoito™*
S-fluorourasiili n=125 n=133
n=116

OS

Potilaat (%), joilla 93 (80.2) 115 (92,0) 103 (83,1) 121 (91,0)

todettiin

tapahtuma

Mediaani, kk 12,7 (9,4, 15,3) 9,9 (8,6, 11,5) 10,8 (9,0, 12,6) 10,1 (8,7, 12,1)

(95 % CD

Riskisuhde’ 0,71 (0,54, 0,94) 0,86 (0,66, 1,12)

(95 % CD

0S-osuus 76,7 (67,9, 83,4) 77,4 (69,0, 83,8) 67,6 (58,6, 75,1) 78,0 (70,0, 84,2)

6 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

OS-osuus

12 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

52,6 (43,1, 612)

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

44,0 (35,1, 52,3

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

OS-osuus

24 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

14,5(9,0,213)

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

13,9 (10,3, 22,6)

PFS

Potilaat (%), joilla
todettiin
tapahtuma

106 (91,4)

117 (93,6)

13 91,0

123 (92,3)

Mediaani, kk
(95 % CI)

4,9 (4.2,5,3)

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

221,29

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

Riskisuhde'
(95 % CI)

0,93 (0,71, 1,2

1)

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

PFS-osuus

6 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

40,0 (31,2, 48,9)

242 (17,1, 32,0)

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

PFS-osuus

12 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

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

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

12,1(7.2, 18,5)

PFS-osuus

24 kuukauden
kuluttua (95 %
Cl)

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

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

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

6,329, 11,5)

Objektiivisten
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vasteiden osuus

ORR* % (95 %
CI)

29,3 (21,2, 383)

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

14,5 (3.8,22,0)

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

Vasteen kesto

Vasteen saaneiden 34 42 18 45

lukumaara

Mediaani, kk 5,6 (1,64, 25,6+) 4,6 (1,4+, 31,4+) Ei saavutettu (1,5+, 38,9+) 5,0 (1,4+, 38,7+)
(vaihteluvili)

*  Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili
T Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Y Vaste: Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydellisend tai osittaisena vasteena

KEYNOTE-040: Kontrolloitu tutkimus pddn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa

Kontrolloidussa, avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-040 arvioitiin
pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa histologisesti vahvistetun péén ja kaulan alueen (suuontelon, nielun
tai kurkunpiin) uusiutuneen tai metastasoituneen levyepiteelikarsinooman hoidossa potilailla, joilla tauti oli
edennyt pdin ja kaulan alueen uusiutuneen tai metastasoituneen levyepiteelikarsinooman hoitoon annetun
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jdlkeen tai induktio-, samanaikaisen tai liitinndishoidon
osana annetun platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jélkeen, eivitkd potilaat soveltuneet saamaan paikallista
parantavassa tarkoituksessa annettavaa hoitoa. Potilaat stratifioitiin PD-L1:n ilmentymisen (TPS > 50 %),
HPV-statuksen (papilloomavirusstatuksen) ja ECOG-toimintakykyluokan mukaan ja sen jalkeen
satunnaistettiin (1:1) saamaan joko pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vilein (n = 247) tai jotakin kolmesta
tavanomaisesta hoidosta (n = 248): metotreksaattia 40 mg/m” kerran viikossa (n = 64), dosetakselia

75 mg/m? 3 viikon vilein (n = 99) tai setuksimabia latausannoksen 400 mg/m? ja sen jilkeen 250 mg/m?
kerran viikossa (n = 71). Hoitoa voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli
vakaa ja tutkijalddkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotya. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
oli nendnielukarsinooma, autoimmuunisairaus, joka oli edellyttidnyt systeemistd hoitoa kahden vuoden sisilla
hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttdvé sairaus tai jotka olivat saaneet aikaisemmin vahintdin
kolmea systeemistd hoitoa pdén ja kaulan alueen uusiutuneeseen ja/tai metastasoituneeseen
levyepiteelikarsinoomaan. Kasvaimen tila arvioitiin viikolla 9, sen jélkeen 6 viikon vélein viikolle 52 asti ja
tdmaén jédlkeen 9 viikon vilein 24 kuukauden ajan.

KEYNOTE-040-tutkimukseen osallistuneista 495 potilaasta 129 potilaalla (26 %) oli kasvain, joka ilmensi
PD-L1-ligandia, ja PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ -testilld mitattu TPS oli > 50 %. Niiden 129 potilaan tiedot
lahtotilanteessa olivat: mediaani-ikd 62 vuotta (40 % oli vdhintdin 65-vuotiaita); miehid 81 %; valkoihoisia
78 %, aasialaisia 11 % ja mustaihoisia 2 %; 23 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 77 %:lla
ECOG-toimintakykyluokka oli 1. 19 %:lla potilaista kasvain oli HPV-positiivinen. 67 %:lla potilaista oli
levinneisyysluokan M1 tauti, ja suurimmalla osalla taudin levinneisyysaste oli IV (32 % astetta [V, 14 %
astetta [Va, 4 % astetta IVb ja 44 % astetta [Vc). 16 %:lla potilaista tauti oli edennyt esiliitdinndis- tai
liitdnndishoitona annetun platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jélkeen, ja 84 % potilaista oli saanut yhta tai
kahta aiempaa systeemistd hoitoa metastasoituneeseen tautiin.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS) hoitoaikeen mukaisessa (ITT)
potilasjoukossa. Ensimmadisen analyysin mukaan kokonaiselinaikaa koskeva riskisuhde oli 0,82 (95 %:n
luottamusvili: 0,67, 1,01) yksitahoisella p-arvolla 0,0316. Kokonaiselinajan mediaani oli pembrolitsumabia
saaneilla 8,4 kuukautta ja tavanomaista hoitoa saaneilla 7,1 kuukautta. Taulukossa 29 on tiivistelma
keskeisistd tehon mittareista populaatiolle, jossa TPS on > 50 %. Kuvassa 17 on esitetty Kaplan-Meier-
kuvaaja kokonaiselinajalle populaatiossa, jossa TPS on > 50 %.
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Taulukko 29: KEYNOTE-040-tutkimuksessa todettu pembrolitsumabin teho annoksella 200 mg
3 viikon vilein pidn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, joiden TPS

oli > 50 % ja jotka olivat aiemmin saaneet platinasolunsalpaajahoitoa

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Tavanomainen hoito*
200 mg 3 viikon vélein n =65
n = 64
0S
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 41 (64) | 56 (86)
Riskisuhde' (95 % CI) 0,53 (0,35, 0,81)
p-arvo 0,001
Mediaani, kk (95 % CI) 11,6 (8,3, 19,5) 6,6 (4,8,9,2)
PFS}
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 52 (81) | 58 (89)
Riskisuhde' (95 % CI) 0,58 (0,39, 0,86)
p-arvo? 0,003

Mediaani, kk (95 % CI)

3,5(2,1,63)

2,1(2,0,2.4)

Osuus (%) 6 kk:n kohdalla (95 % CI)

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

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

Objektiivisten vasteiden osuus®

ORR % (95 % CI)

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

| 9.2 (3,5, 19,0)

p-arvo'

0,0009

Téaydellinen vaste 5% 2%
Osittainen vaste 22 % 8 %
Vakaa tauti 23 % 23 %

Vasteen kesto%*

Mediaani, kk (vaihteluvili)

Ei saavutettu (2,7,
13,8+)

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

Potilaat (%"), joilla kesto on > 6 kk

9 (66)

2 (50)

Metotreksaatti, dosetakseli tai setuksimabi

T Riskisuhde (pembrolitsumabi tavanomaiseen hoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin

mukaan
¥ Yksitahoinen p-arvo log rank -testin perusteella

§ Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioi kiyttimalla

RECIST 1.1 -kriteerejd

1 Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin
#

P Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 17: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-040-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (TPS > 50 %)

100
g Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CIl) p-arvo
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi: 64 49 35 19 7 1
Tavanomainen hoito: 65 38 22 9 2 0

Munuaissolukarsinooma

KEYNOTE-426: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus munuaissolukarsinoomaa sairastavilla
potilailla, jotka eividt olleet aiemmin saaneet hoitoa

Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-426 arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa yhdistelméné aksitinibin kanssa potilailla, joilla oli pitkélle edennyt
munuaissolukarsinooma, jossa oli kirkassolukomponentti, riippumatta kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisstatuksesta ja IMDC:n (International Metastatic RCC Database Consortium)
riskiryhmaéluokituksesta. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai
immunosuppressiota edellyttidva sairaus. Satunnaistaminen stratifioitiin riskiluokkien (suotuisa, kohtalainen
tai huono ennuste) ja maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka, Lénsi-Eurooppa ja "muu maailma")
mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

o pembrolitsumabia 200 mg laskimoon kolmen viikon vélein yhdistelména aksitinibin kanssa,
joka annettiin 5 mg:n annoksella suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa. Potilaille, jotka
sietivit aksitinibia 5 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa kahden perdkkéisen
hoitosyklin ajan (6 viikkoa), joilla ei ilmennyt vaikeusasteen 2 ylittivid aksitinibihoitoon
liittyvid haittavaikutuksia ja joiden verenpaine oli hyvéssé hoitotasapainossa (< 150/90 mmHg),
aksitinibiannos voitiin suurentaa 7 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa. Annoksen
suurentaminen 10 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa oli sallittua samoin ehdoin.
Aksitinibihoito voitiin keskeyttia tai annos pienentdd 3 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa ja
seuraavaksi 2 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa toksisten vaikutusten pitdmiseksi hallinnassa.

e sunitinibia 50 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen kahden viikon
hoitotauko.
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Pembrolitsumabi- ja aksitinibihoitoa jatkettiin BICR:n tai tutkijalddkérin vahvistamaan

RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen taudin etenemiseen asti, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei
voitu hyvéksy4, tai pembrolitsumabin osalta enintdén 24 kuukauden ajan. Pembrolitsumabi- ja
aksitinibihoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jalkeen, jos potilaan
kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldédkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotyd. Kasvaimen tila arvioitiin
lahtotilanteessa, satunnaistamisen jélkeen viikolla 12, sen jélkeen 6 viikon vélein viikolle 54 asti ja timén
jélkeen 12 viikon vilein. Jokaisen hoitosyklin aikana tehtiin kemiallisia ja hematologisia
laboratoriotutkimuksia.

Yhteensd 861 potilasta satunnaistettiin. Tutkimuspopulaation tiedot olivat: mediaani-ikd 62 vuotta
(vaihteluvali: 26-90), potilaista 38 % oli vahintddn 65-vuotiaita, 73 % miehid, 79 % valkoihoisia ja 16 %
aasialaisia, 80 %:lla potilaista Karnofskyn asteikolla mitattu toimintakyky (KPS) oli 90—100 ja 20 %:1la KPS
oli 70-80, potilaat jakautuivat IMDC:n riskiluokkiin siten, ettd 31 %:1la oli suotuisa, 56 %:lla kohtalainen ja
13 %:1la huono ennuste.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) (jotka arvioi BICR kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteerejd). Toissijaiset tehoa mittaavat
lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto, jotka arvioi BICR
kéyttdmalla RECIST 1.1 -kriteerejd. Seuranta-ajan mediaani oli 12,8 kuukautta (vaihteluvili 0,1—
21,5 kuukautta). Taulukossa 30 on tiivistelma etukdteen maéritellyn vélianalyysin keskeisistd tehon
mittareista. Kaplan-Meier-kuvaajat neljan kuukauden pituiseen liséseurantaan perustuvista
kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin etenemisté on esitetty kuvissa 18 ja 19.
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Taulukko 30: KEYNOTE-426-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Piatetapahtuma Pembrolitsumabi Sunitinibi
Aksitinibi n =429
n =432

0S
Tapahtumien lukumaéira (%) 59 (14 %) 97 (23 %)
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu (NA, NA) Ei saavutettu (NA, NA)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,53 (0,38, 0,74)
p-arvo' 0,00005

PFS!
Tapahtumien lukumaéira (%) 183 (42 %) 213 (50 %)
Mediaani, kk (95 % CI) 15,1 (12,6, 17,7) 11,0 (8,7, 12,5)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,69 (0,56, 0,84)
p—arvo+ 0,00012

Objektiivisten vasteiden

osuus
ORR® % (95 % CI) 59 (54, 64) 36 (31, 40)

Téydellinen vaste 6 % 2%
Osittainen vaste 53 % 34 %

p-arvo' <0,0001

Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvali) Ei saavutettu (1,4+, 18,2+) 15,2 (1,1+, 15,4+)
Potilaat (%"), joilla kesto on 161 (88 %) 84 (81 %)
> 6 kk
Potilaat (%"), joilla kesto on 58 (71 %) 26 (62 %)
> 12 kk

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Ositetun log rank -testin perusteella

Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioi
kayttamalla RECIST 1.1 -kriteereja

§ Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tiydellisend tai osittaisena vasteena

T Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméén, ositus IMDC:n riskiryhmén ja maantieteellisen alueen mukaan
#  Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

NA = ei kéytettdvissd

= %
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Kuva 18: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-426-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain®

100
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:\5 60
g
T 90
£ 1
3
& 40
c i
[e)
S
v 30
20 . _
] Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla OS 18 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvo
Pembrolitsumabi + 90 % 81 % 0,59 (0,45, 0,78) 0,00010
10 Aksitinibi
E Sunitinibi 79 % 1%
0 5 10 15 20 25 30
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi+
Aksitinibi: 432 411 392 275 133 9 0
Sunitinibi: 429 389 346 230 111 6 0

*p-arvo on nimellinen. Taulukossa 30 on esitetty p-arvo, joka on saatu etukdteen médriteltyyn vilianalyysiin
perustuvasta tilastollisesta testistd, jossa tutkittiin kokonaiselinaikaa ja jossa tilastollinen merkitsevyys
saavutettiin.
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Kuva 19: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-426-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain*
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| Pembrolitsumabi +  60% 48 % 69 (0,57, 0,83) 0,00005
10 Aksitinibi
Sunitinibi 48 % 36 %

0 5 10 15 20 25 30
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi +
Aksitinibi: 432 324 247 145 51 0 0
Sunitinibi: 429 277 175 90 32 0 0

*p-arvo on nimellinen. Taulukossa 30 on esitetty p-arvo, joka on saatu etukdteen médriteltyyn vilianalyysiin
perustuvasta tilastollisesta testistd, jossa tutkittiin elinaikaa ilman taudin etenemisti ja jossa tilastollinen
merkitsevyys saavutettiin.

KEYNOTE-426-tutkimuksesta tehtiin alaryhmaanalyysejd, joissa olivat mukana tutkimuksessa aloittaneet
potilaat, joilla PD-L1-ligandin CPS-pistemédara oli > 1 [pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelméa: n = 243
(56 %) vs. sunitinibi: n =254 (59 %)], joilla CPS-pisteméédra oli < 1 [pembrolitsumabin ja aksitinibin
yhdistelmi: n = 167 (39 %) vs. sunitinibi: n = 158 (37 %)], ja potilaat, joilla IMDC:n riskiluokan mukainen
ennuste oli suotuisa [pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelma: n = 138 (32 %) vs. sunitinibi: n = 131

(31 %)], kohtalainen [pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelma: n = 238 (55 %) vs. sunitinibi: n = 246
(57 %)] ja huono [pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelmd: n = 56 (13 %) vs. sunitinibi: n =52 (12 %)].
Kokonaiselinajan ja elinajan ilman taudin etenemistd havaittiin pidentyneen riippumatta PD-L1:n
ilmentymisen tasosta.

KEYNOTE-426-tutkimusta ei ollut suunniteltu tehon arviointiin yksittéisissi alaryhmissd. Taulukossa 31 on
tiivistelma etukéteen maéritellyn vélianalyysin tehon mittareista IMDC:n riskiluokan mukaan.

Taulukko 31: KEYNOTE-426-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset IMDC:n riskiluokan mukaan

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi + Sunitinibi Pembrolitsumabi +
aksitinibi N =429 aksitinibi vs. sunitinibi
N =432
OS 12 kuukauden OS-osuus, % (95 % CI) OS:n riskisuhde (95 % CI)
Suotuisa 95,2 (89,6, 97,9) 93,8 (87,4, 97,0) 0,64 (0,24, 1,68)
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Kohtalainen 92,1 (84,7, 96,0) 76,7 (70,6, 81,8) 0,53 (0,35, 0,82)
Huono 70,3 (56,1, 80,7) 45,2 (30,0, 59,3) 0,43 (0,23, 0,81)
PFS Mediaani (95 % CI), kk PFS:n riskisuhde (95 % CI)
Suotuisa 17,7 (15,2, NA) 12,7 (11,5, NA) 0,81 (0,53, 1,24)
Kohtalainen 14,5 (12,4, 18,0) 9,5 (8,0, 12,5) 0,69 (0,53, 0,90)
Huono 4,9 (2,9, 12,4) 2,9 (2,7,4,2) 0,58 (0,35, 0,94)
Vahvistettu ORR % (95 %:n CI) ORR:n erotus,
% (95 %:n CI)
Suotuisa 66,7 (58,1, 74,5) 49,6 (40,8, 58.5) 17,0 (5,3, 28,4)
Kohtalainen 59,2 (52,7, 65,5) 33,7 (27,9, 40,0) 25,5 (16,7, 33,9)
Huono 41,1 (28,1, 55,0) 9,6 (3,2,21,0) 31,5 (15,7, 46,2)

NA = ei kéytettdvissd

Péivitetty kokonaiselinaikaa koskeva analyysi tehtiin, kun potilaiden seuranta-ajan mediaani oli

16,6 kuukautta (vaihteluvili: 0,1-26,3 kuukautta). Analyysin tekohetkella riskisuhde (95 %:n CI) oli koko
tutkimuspopulaatiossa 0,59 (0.45, 0.78). Yhdistelméhoitohaarassa tapahtumia oli 84/432 (19,4 %) ja
sunitinibihaarassa 122/429 (28,4 %). 12 kuukauden kohdalla OS oli 89,5 % (95 %:n CI 86,2, 92,1)
pembrolitsumabia yhdessé aksitinibin kanssa saaneilla ja 78,8 % (95 %:n CI 74,7, 82,4) sunitinibia saaneilla.
18 kuukauden kohdalla OS oli 81,0 % (95 %:n CI 76,7, 84,6) pembrolitsumabia yhdessé aksitinibin kanssa
saaneilla ja 70,7 % (95 %:n CI 65,8, 75,1) sunitinibia saaneilla. IMDC:n riskiluokan osalta kokonaiselinajan
riskisuhde oli suotuisan ennusteen ryhmassd 0,94 (95 %:n CI 0,43, 2,07), kohtalaisen ennusteen ryhméssa
0,52 (95 %:n CI 0,36, 0,75) ja huonon ennusteen ryhmaéssa 0,50 (95 %:n CI 0,29, 0,87).

Kolorektaalisyopd

KEYNOTE-177: Kontrolloitu tutkimus kolorektaalisyopdd sairastavilla potilailla, joiden syopddn liittyi
mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi ja jotka eivdt
olleet aiemmin saaneet hoitoa metastasoituneen taudin yhteydessd

Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa KEYNOTE-177-monikeskustutkimuksessa arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa aiemmin hoitamatonta metastasoitunutta kolorektaalisyopéa sairastavilla potilailla,
joiden syOpédn liittyi mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi. Kasvaimen mikrosatelliitti-instabiliteetti mééritettiin paikallisesti
polymeraasiketjureaktiolla (PCR), ja puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi
madritettiin paikallisesti immunohistokemiallisella analyysilld (IHC-analyysilld). Potilaat, joilla oli
autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota edellyttiva sairaus, eivit soveltuneet tutkimukseen.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan pembrolitsumabia 200 mg laskimoon 3 viikon vélein tai
tutkijalddkarin valinnan mukaan jotakin seuraavista solunsalpaajahoidoista laskimoon kahden viikon vélein:
e mFOLFOXG6 (oksaliplatiini, leukovoriini ja fluorourasiili) tai mFOLFOX6 yhdessé joko
bevasitsumabin tai setuksimabin kanssa: oksaliplatiinia 85 mg/m?, leukovoriinia 400 mg/m? (tai
levoleukovoriinia 200 mg/m?) ja fluorourasiilia 400 mg/m?” boluksena pdivini 1 ja timén jilkeen
fluorourasiilia 2 400 mg/m? 4648 tunnin aikana. Bevasitsumabia 5 mg/kg pdivini 1 tai
setuksimabia 400 mg/m?* ensimmdiselli infuusiokerralla ja timin jilkeen 250 mg/m? kerran viikossa.
e FOLFIRI (irinotekaani, leukovoriini ja fluorourasiili) tai FOLFIRI yhdessd joko bevasitsumabin tai
setuksimabin kanssa: irinotekaania 180 mg/m?, leukovoriinia 400 mg/m? (tai levoleukovoriinia
200 mg/m?) ja fluorourasiilia 400 mg/m?* boluksena péivini 1 ja timin jilkeen fluorourasiilia
2 400 mg/m” 46—48 tunnin aikana. Bevasitsumabia 5 mg/kg piivini 1 tai setuksimabia 400 mg/m?
ensimmiiselld infuusiokerralla ja timin jilkeen 250 mg/m? kerran viikossa.

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkari mééritti RECIST v1.1 -kriteerien mukaan taudin
edenneen tai kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyé. Pembrolitsumabihoitoa voitiin
jatkaa enintddn 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei edennyt. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon
vélein. Potilaille, jotka oli satunnaistettu saamaan solunsalpaajahoitoa, tarjottiin mahdollisuus saada
pembrolitsumabihoitoa taudin edettya.
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Tutkimukseen otettiin yhteensd 307 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan joko pembrolitsumabia

(n = 153) tai solunsalpaajahoitoa (n = 154). Néiden potilaiden tiedot 1dhtotilanteessa olivat: mediaani-ika

63 vuotta (vaihteluvali: 24-93), potilaista 47 % oli vahintddn 65-vuotiaita, 50 % miechid, 75 % valkoihoisia ja
16 % aasialaisia, 52 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 48 %:lla 1. Mutaatiostatus: 25 %:lla

BRAF V600E, 24 %:1la KRAS/NRAS. Solunsalpaajahoitoa saaneista 143 potilaasta 56 % sai mFOLFOX6-
hoitoa joko yksindén tai yhdessé bevasitsumabin tai setuksimabin kanssa ja 44 % sai FOLFIRI-hoitoa joko
yksinéén tai yhdessd bevasitsumabin tai setuksimabin kanssa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemistéd (PFS), jonka arvioi
BICR kayttamalla RECIST v1.1 -kriteerejd, ja kokonaiselinaika (OS). Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat
objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto. Taulukossa 32 on tiivistelma keskeisistd tehon
mittareista lopullisen analyysin perusteella elinajalle ilman taudin etenemisté ja véilianalyysin perusteella
kokonaiselinajalle, kun seuranta-ajan mediaani oli 27,6 kuukautta (vaihteluvali 0,2—48,3 kuukautta). Kaplan-
Meier-kuvaajat elinajasta ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinajasta on esitetty kuvissa 20 ja 21.

Taulukko 32: KEYNOTE-177-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Péitetapahtuma Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
200 mg 3 viikon vilein n =154
n=153

PFS
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 82 (54 %) 113 (73 %)
Mediaani, kk (95 % CI) 16,5 (5,4, 32,4) 8,2 (6,1, 10,2)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,60 (0,45, 0,80)
p-arvo' 0,0002

0S
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 56 (37 %) 69 (45 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

Ei saavutettu (ei saavutettu,
el saavutettu)

34,8 (26,3, ei saavutettu)

Riskisuhde” (95 % CI)

0,77 (0,

54, 1,09)

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR (95 % CI)

44 % (35,8, 52,0)

33 % (25,8, 41,1)

Téydellisen vasteen saaneiden osuus

11 %

4%

Osittaisen vasteen saaneiden osuus

33 %

29 %

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvili)

Ei saavutettu (2,3+, 41,4+)

10,6 (2.8, 37,5+)

Potilaat (%), joilla kesto on > 12 kk*

85 %

44 %

5

Perustuu Coxin regressiomalliin

' Perustuu log-rank-testiin, jossa vertailun merkitsevyystaso oli 0,0117

I Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

72



Kuva 20: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-177-
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)

L ‘l‘ Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla PFS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-
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Kuva 21: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajasta hoitohaaroittain KEYNOTE-177-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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o Hoitohaara 0S8 12 kk:n kohdalla _ OS 24 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % Cl)
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ap L Solunsalpaajahoito 74 % 60 %
a0
ey
™y
—_ 70 e
S e
T s
4 " L
= 60 LT 5
£ ] ‘ﬂﬁ%
© | |
2 o5l = Ry att-m—— +H
S ]
i~
N 40
30
20 1
10
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 153 134 123 1149 112 107 103 75 50 27 16 5 0
Solunsalpaajahoito: 154 137 121 110 99 a5 a6 G4 38 1a 10 3 0

Pediatriset potilaat

KEYNOTE-051-tutkimuksessa 161 pediatrista potilasta (62 vahintdin 9 kuukauden mutta alle 12-vuoden
ikéistd lasta ja 99 idltdén 12—17-vuotiasta nuorta), joilla oli edennyt melanooma tai PD-L1-positiivisia
edenneitd, relapsoituneita tai refraktorisia kiinteitd kasvaimia tai lymfooma, sai pembrolitsumabia annoksella
2 mg/kg 3 viikon vélein. Kaikkien potilaiden saamien pembrolitsumabiannosten mediaani oli 4 annosta
(vaihteluvili 1-35 annosta), ja 138 potilasta (85,7 %) sai pembrolitsumabia vahintidén 2 annosta. Osallistujat
otettiin mukaan tutkimukseen 28 kasvaintyypin perusteella ensisijaisen diagnoosin mukaan. Yleisimmét
histologian mukaan luokitellut kasvaintyypit olivat Hodgkinin lymfooma (13,7 %), glioblastooma
multiforme (9,3 %), neuroblastooma (6,2 %), osteosarkooma (6,2 %) ja melanooma (5,6 %).

161 tutkimukseen osallistuneesta potilaasta 137:114 oli kiinteitd kasvaimia, 22 potilaalla oli Hodgkinin
lymfooma ja 2 potilaalla jokin muu lymfooma. Potilailla, joilla oli kiinteitd kasvaimia tai muu lymfooma,
ORR oli 5,8 %, yhdelldkiin potilaalla ei ollut tdydellistd vastetta ja 8 potilaalla (5,8 %) oli osittainen vaste.
Hodgkinin lymfoomaa sairastavassa (n = 22) potilasjoukossa 11-17-vuotiaiden potilaiden tiedot
lahtotilanteessa olivat: mediaani-ikd 15 vuotta; poikia 64 %; valkoihoisia 68 %; 77 %:1la Lanskyn tai
Kamnofskyn asteikolla mitattu pistemééra oli 90—100 ja 23 %:1la 70-80. 86 % oli saanut véhintdén kahden
aiemman linjan hoitoa, ja 91 %:lla taudin levinneisyysaste oli vahintdan 3. N4illa klassista Hodgkinin
lymfoomaa sairastavilla pediatrisilla potilailla BICR:n IGW 2007 -kriteerien mukaan arvioima ORR oli
54,5 %, 1 potilaalla (4,5 %) oli tdydellinen vaste ja 11 potilaalla (50,0 %) oli osittainen vaste.

Lugano 2014 -kriteerien mukaan arvioitu ORR oli 63,6 %, 4 potilaalla (18,2 %) oli tdydellinen vaste ja

10 potilaalla (45,5 %) oli osittainen vaste.

Euroopan liddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset KEYTRUDA-
valmisteen kéytostd Hodgkinin lymfooman hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

74



5.2 Farmakokinetiikka

Pembrolitsumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin 2 993 potilaalla, joilla oli metastasoitunut tai leikkaukseen
soveltumaton melanooma, ei-pienisoluinen keuhkosyopa tai karsinooma. Potilaiden saamat annokset olivat
1-10 mg/kg 2 viikon vélein, 2—10 mg/kg 3 viikon vilein tai 200 mg 3 viikon vilein.

Imeytyminen
Pembrolitsumabi annetaan laskimoon, joten sen hyotyosuus on tiydellinen ja saavutetaan heti.

Jakautuminen

Koska pembrolitsumabin ekstravaskulaarinen jakautuminen on véhéisté, sen jakautumistilavuus vakaan tilan
aikana on pieni (~6,0 litraa; variaatiokerroin (CV): 20 %). Koska pembrolitsumabi on vasta-aine, se ei
sitoudu spesifisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Pembrolitsumabi kataboloituu epéspesifisten reittien kautta, eikd metaboloituminen vaikuta sen poistumiseen
elimistosta.

Eliminaatio

Pembrolitsumabin puhdistuma on vakaassa tilassa saavutetun suurimman muutoksen saavuttamisen jilkeen
noin 23 % pienempi (geometrinen keskiarvo, 195 ml vuorokaudessa [CV: 40 %]) verrattuna ensimmaiiseen
annokseen (252 ml vuorokaudessa [CV: 37 %]). Tétéd puhdistuman pienenemistéd ajan mittaan ei pideté
kliinisesti merkittdvané. Terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo (CV, %) on vakaassa tilassa
22 vuorokautta (32 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Huippupitoisuuteen (Cmax) tai pitoisuus-aikakdyrén alle jadvadn pinta-alaan (AUC) perustuva
pembrolitsumabialtistus suureni suoraan suhteessa annokseen tehokkaalla annosalueella. Pembrolitsumabin
vakaan tilan pitoisuus saavutettiin kolmen viikon vélein annetuilla toistuvilla annoksilla 16 viikossa, ja
systeeminen kumuloituminen oli noin 2,1-kertainen. Vakaassa tilassa pienimpien pitoisuuksien (Cmin)
mediaani oli suunnilleen 22 mikrog/ml, kun annostus oli 2 mg/kg kolmen viikon vilein, ja 29 mikrog/ml,
kun annostus oli 200 mg kolmen viikon vilein. AUCy 3 viikkoa (pitoisuus-aikakéyrin alle jddvin pinta-alan
mediaani, vakaa tila, 3 viikkoa) oli 794 mikrog-vrk/ml, kun annostus oli 2 mg/kg kolmen viikon vilein, ja

1 053 mikrog-vrk/ml, kun annostus oli 200 mg kolmen viikon vélein.

Kun pembrolitsumabia annettiin 200 mg kolmen viikon vélein klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastaville
potilaille, havaittu vakaan tilan minimipitoisuuksien (Cuin) mediaani oli enintéén 40 % suurempi kuin muilla
kasvaintyypeilld kdytettdessd samaa hoitoannosta, mutta pienimpien pitoisuuksien (trough) vaihtelualue on
samankaltainen. Klassisen Hodgkinin lymfooman ja muiden kasvaintyyppien vililld ei ole huomattavia eroja
huippupitoisuuksien (Cmax) mediaanissa. Klassisesta Hodgkinin lymfoomasta ja muista kasvaintyypeista
saatujen turvallisuustietojen perusteella niilld eroilla ei ole kliinistd merkitysta.

Erityisryhmét
Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé arvioitiin eri kovariaattien vaikutuksia pembrolitsumabin

farmakokinetiikkaan. Seuraavat tekijit eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittdvésti pembrolitsumabin
puhdistumaan: ika (ik&jakauma 15-94 vuotta), sukupuoli, rotu, lievi tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, lievd maksan vajaatoiminta ja kasvaintaakka. Potilaan painon ja puhdistuman vélinen yhteys
puoltaa joko kiintedn annostuksen tai painoon perustuvan annostuksen kayttd riittdvian ja yhta hyvin
altistustasapainon saavuttamiseksi. Painoon perustuvalla annostuksella 2 mg/kg 3 viikon vilein
pembrolitsumabialtistus pediatrisilla potilailla (> 3—17-vuotiailla) oli verrannollinen pitoisuuksiin aikuisilla
samalla annostuksella.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta pembrolitsumabin puhdistumaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisissi analyyseissé lievai tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ja potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Pembrolitsumabin puhdistumassa ei havaittu
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kliinisesti merkittavid eroja lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja niiden
potilaiden vililld, joiden munuaistoiminta oli normaalia. Pembrolitsumabia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta pembrolitsumabin puhdistumaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (méaaritetty
Yhdysvaltain syopéinstituutin maksan toimintahdirion kriteerien perusteella) ja potilailla, joiden maksan
toiminta oli normaalia. Pembrolitsumabin puhdistumassa ei havaittu kliinisesti merkittivia eroja lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja niiden potilaiden valilld, joiden maksan toiminta oli
normaalia. Pembrolitsumabia ei ole tutkittu kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pembrolitsumabin turvallisuutta arvioitiin kuukauden ja kuusi kuukautta kestineissa toistuvan altistuksen
toksisuustutkimuksissa jaavanmakakeilla. Jaavanmakakeille annettiin pembrolitsumabia laskimoon 6, 40 tai
200 mg/kg viikon vilein kuukauden kestdneessé tutkimuksessa ja kahden viikon vélein kuuden kuukauden
tutkimuksessa. Tdmaén jélkeen oli neljan kuukauden hoitotauko. Toksikologisesti merkittdvid 16ydoksid ei
tullut esiin, ja annos, jolla ei ollut haitallista vaikutusta (NOAEL), oli molemmissa tutkimuksissa

> 200 mg/kg. Sen aikaansaama altistus oli 19-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annosta 10 mg/kg
kéytettiessd ja 94-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annosta 2 mg/kg kiytettidessd. Altistus NOAEL-
annoksella oli 74-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 200 mg.

Pembrolitsumabilla ei ole tehty lisddntymistutkimuksia elédimissd. Anti-PD-1/PD-L1-reitin ajatellaan olevan
osallisena toleranssin yllapitdmisessa sikiotd kohtaan koko raskauden ajan. Tiineiden hiirten eldinmalleissa
PD-L1-signaalinvilityksen salpauksen on osoitettu heikentévin toleranssia sikiotd kohtaan ja lisddavan
sikibnmenetyksia.

Pembrolitsumabilla ei ole tehty hedelmaillisyyttd koskevia eldinkokeita. Yhden kuukauden ja kuusi kuukautta
kesténeissd apinoilla tehdyissé toistuvan altistuksen toksikologisissa tutkimuksissa ei ollut havaittavissa
vaikutuksia urosten ja naaraiden sukupuolielimiin. Monet ndihin tutkimukseen osallistuneet eldimet eivét
tosin olleet sukupuolikypsia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

76



Infuusion valmistamisen jélkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi laimentamisen jélkeen kéyttdd heti. Laimennettu liuos ei saa
jadtya. Ellei sitd kéytetd heti, KEYTRUDA-valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 96 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa. Téstd 96 tunnin sdilytysajasta enintéédn 6 tuntia saa
olla huoneenldmposéilytystéd (enintdén 25 °C). Jadkaapissa séilytettyjen injektiopullojen ja/tai
infuusiopussien on annettava lammeta huoneenldmpoisiksi ennen kéyttoa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

4 ml konsentraattia 10 ml:n injektiopullossa, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on pééllystetty harmaa
klooributyyli- tai bromobutyylitulppa ja alumiinisuljin sekd tummansininen repdisykansi ja joka sisaltaa
100 mg pembrolitsumabia.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Infuusion valmistelu ja antaminen

. Al4 ravista injektiopulloa.

. Anna injektiopullon 1dmmeta huoneenlampdiseksi (enintddn 25 °C).

o Ennen laimentamista nestettd siséltdva injektiopullo voi olla poissa jadkaapista (enintddn 25 °C:n
lampdtilassa) enintdén 24 tuntia.

. Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkastettava silmdméaérdisesti ennen antamista mahdollisten

hiukkasten ja virimuutosten havaitsemiseksi. Konsentraatti on kirkasta tai hieman opalisoivaa,
varitonta tai kellertdvaa liuosta. Havitd injektiopullo, jos siind on nidkyvid hiukkasia.

. Veda ruiskuun tarvittava maira, enintdin 4 ml (100 mg), konsentraattia ja ruiskuta se infuusiopussiin,
jossa on 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista
glukoosilivosta. Ndin saadun laimennetun liuoksen lopullinen vahvuus on 1-10 mg/ml. Jokaisessa
injektiopullossa on 0,25 ml:n ylimééra (injektiopullon kokonaissisilto 4,25 ml), jotta injektiopullosta
saadaan otettua 4 ml konsentraattia. Sekoita laimennettu linos kdantdmaélld pussi varovasti ylosalaisin.

. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi laimentamisen jilkeen kédyttdd heti. Laimennettu liuos ei saa
jaatya. Ellei sitd kéytetéd heti, KEYTRUDA-valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen kéytonaikaisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 96 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa. Téstd 96 tunnin séilytysajasta enintddn
6 tuntia saa olla huoneenldmposdilytystd (enintddn 25 °C). Jadkaapissa sailytettyjen injektiopullojen
ja/tai infuusiopussien on annettava limmeti huoneenldmpdisiksi ennen kayttod. Laimennetussa
liuoksessa voi olla nihtdvissa lapikuultavia tai valkoisia proteiinin kaltaisia hiukkasia. Infuusioliuos
annetaan laskimoon 30 minuutin aikana kéyttéen steriilid, pyrogeenitonta, heikosti proteiinia sitovaa
0,2—5 um:n kiinteda (in-line) tai irrallista (add-on) suodatinta.

° Ald anna muita ldakevalmisteita saman infuusioletkun kautta.
. KEYTRUDA on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Havitd injektiopulloon kéyttamatta jadnyt
ladke.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1024/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaara: 17. heindkuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 24. maaliskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
9.3.2021

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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