1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEYTRUDA 395 mg injektioneste, liuos

KEYTRUDA 790 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

KEYTRUDA 395 mg injektioneste, liuos

Yksi 2,4 ml:n injektiopullo injektionestettd sisiltdd 395 mg pembrolitsumabia.

KEYTRUDA 790 mg injektioneste, liuos

Yksi 4,8 ml:n injektiopullo injektionestettd sisdltdd 790 mg pembrolitsumabia.

Yksi millilitra injektionestetté sisdltdd 165 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).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:td per millilitra liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai kellertdva liuos, pH 5,3-5,9.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Melanooma

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

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu levinneisyysasteen 1IB, IIC tai III melanooman adjuvanttihoitoon
aikuisille, joille on tehty tdydellinen poistoleikkaus (ks. kohta 5.1).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopi

KEYTRUDA on tarkoitettu leikkaukseen soveltuvan ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon aikuisille, joilla
on suuri taudin uusiutumisriski (ks. valintakriteerit kohdasta 5.1). KEYTRUDA annetaan tilloin ensin
yhdistelmina platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa neoadjuvanttihoitona, mink jalkeen valmisteen
kayttod jatketaan adjuvanttihoidossa monoterapiana.



KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu ei-pienisoluisen keuhkosyovin adjuvanttihoitoon aikuisille, joilla
on suuri taudin uusiutumisriski kasvaimen taydellisen poiston ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
jalkeen (ks. valintakriteerit kohdasta 5.1).

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

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

KEYTRUDA yhdistelména 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 ilmentdvat PD-L1-ligandia ja joiden TPS on > 1 % ja
jotka ovat saaneet aiemmin ainakin yhté solunsalpaajahoitoa. KEYTRUDA-hoidon aloittamisen
edellytyksend on myos, etté potilaat, joiden kasvaimessa on EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita, ovat
alemmin saaneet tisméhoitoa.

Pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma

KEYTRUDA yhdistelminé pemetreksedin ja platinasolunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu leikkaukseen
soveltumattoman ei-epitelioidisen pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman ensilinjan hoitoon aikuisille.

Klassinen Hodgkinin lymfooma

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on relapsoitunut tai
refraktorinen klassinen Hodgkinin lymfooma ja joilla autologinen kantasolujen siirto on epdonnistunut tai
jotka ovat saaneet vahintddn kahta aiempaa hoitoa ja joille autologista kantasolujen siirtoa ei voida tehda.

Uroteelikarsinooma

KEYTRUDA yhdistelména enfortumabi-vedotiinin kanssa on tarkoitettu leikkaukseen soveltumattoman tai
metastasoituneen uroteelikarsinooman ensilinjan hoitoon aikuisille.

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 siséltdvad solunsalpaajahoitoa ja joilla kasvaimen

PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pisteméard (Combined Positive Score) on > 10 (ks. kohta 5.1).

Pién ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu leikkaukseen soveltuvan, paikallisesti edenneen péén ja kaulan
alueen levyepiteelikarsinooman neoadjuvanttihoitoon, jota jatketaan adjuvanttihoitona yhdistelmana
sddehoidon sekd mahdollisen samanaikaisen sisplatiinihoidon kanssa ja tdmén jélkeen monoterapiana,
aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pisteméérd on > 1.

KEYTRUDA monoterapiana tai yhdistelméana platinaa ja 5-fluorourasiilia (5-FU) siséltdvin
solunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu péén ja kaulan alueen metastasoituneen tai leikkaukseen
soveltumattoman uusiutuneen levyepiteelikarsinooman ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pistemdird on > 1 (ks. kohta 5.1).
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KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu pién ja kaulan alueen uusiutuneen tai metastasoituneen
levyepiteelikarsinooman hoitoon aikuisille, joilla kasvaimet ilmentdvét PD-L1-ligandia ja joiden TPS on
> 50 % ja joilla tauti on edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jilkeen (ks. kohta 5.1).

Munuaissolukarsinooma

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

KEYTRUDA yhdistelména lenvatinibin kanssa on tarkoitettu edenneen munuaissolukarsinooman ensilinjan
hoitoon aikuisille (ks. kohta 5.1).

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu munuaissolukarsinooman adjuvanttihoitoon aikuisille
nefrektomian jélkeen, kun uusiutumisriski on suurentunut, tai nefrektomian ja metastaattisten leesioiden
poistoleikkauksen jalkeen (ks. valintakriteerit kohdasta 5.1).

Syovit, joihin liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI-H) tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi (dAMMR)

Kolorektaalisyopd

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu aikuisille sellaisen kolorektaalisyovén hoitoon, johon liittyy

mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi, seuraavissa

tilanteissa:

- metastasoituneen kolorektaalisydvian ensilinjan hoito

- leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen kolorektaalisyovén hoito, jota on aiemmin
hoidettu fluoropyrimidiinipohjaisella yhdistelméhoidolla.

Muut kuin kolorektaalisyovdt

KEYTRUDA monoterapiana on tarkoitettu aikuisille sellaisten seuraavien kasvaimien hoitoon, joihin liittyy

mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI-H) tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi

(dAMMR):

- edennyt tai uusiutunut endometriumkarsinooma, kun tauti on edennyt aiemmin missé tahansa
tilanteessa annetun platinapohjaisen hoidon aikana tai sen jdlkeen eika potilas sovellu saamaan
parantavaa leikkaus- tai sidehoitoa

- leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut maha-, ohutsuoli- tai sappitiesyopd, kun tauti on
edennyt vdhintddn yhden aiemman hoidon aikana tai sen jilkeen.

Ruokatorvisydpé

KEYTRUDA yhdistelména platinaa ja fluoropyrimidiinia sisiltdvan solunsalpaajahoidon kanssa on
tarkoitettu paikallisesti edenneen ja leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen ruokatorvisyovan
ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemédéra on > 10 (ks.
kohta 5.1).

Kolmoisnegatiivinen rintasyOpi

KEYTRUDA on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai varhaisvaiheen kolmoisnegatiivisen rintasydvéan
hoitoon aikuisille, kun taudin uusiutumisriski on suuri. KEYTRUDA annetaan ensin yhdistelméni
solunsalpaajahoidon kanssa neoadjuvanttihoitona, ja leikkauksen jélkeen valmisteen kayttod jatketaan
adjuvanttihoidossa monoterapiana (ks. kohta 5.1).

KEYTRUDA yhdistelmédna solunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu paikallisesti uusiutuneen ja
leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen kolmoisnegatiivisen rintasyévan hoitoon aikuisille, joilla
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kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemaérad on > 10 ja jotka eivit ole aiemmin saaneet
solunsalpaajia metastasoituneen taudin hoitoon (ks. kohta 5.1).

Endometriumkarsinooma

KEYTRUDA yhdistelména karboplatiinin ja paklitakselin kanssa on tarkoitettu primaaristi edenneen tai
uusiutuneen endometriumkarsinooman ensilinjan hoitoon aikuisille, jotka soveltuvat saamaan systeemista
hoitoa.

KEYTRUDA yhdistelména lenvatinibin kanssa on tarkoitettu edenneen tai uusiutuneen
endometriumkarsinooman hoitoon aikuisille, joilla tauti on edennyt aiemmin missé tahansa tilanteessa
annetun platinapohjaisen hoidon aikana tai sen jélkeen ja jotka eivit sovellu saamaan parantavaa leikkaus-
tai sddehoitoa.

Kohdunkaulan syopi

KEYTRUDA yhdistelmina kemosddehoidon (ulkoinen sédehoito ja sen jalkeen brakyterapia) kanssa on
tarkoitettu paikallisesti edenneen, FIGO-luokituksen (2014) mukaan levinneisyysasteen [II-IVA
kohdunkaulan sydvén hoitoon aikuisille, jotka eivit ole aiemmin saaneet definitiivistd hoitoa.

KEYTRUDA yhdistelména solunsalpaajahoidon (sek@ mahdollisen bevasitsumabihoidon) kanssa on
tarkoitettu persistoivan, uusiutuneen tai metastasoituneen kohdunkaulan sy6vin hoitoon aikuisille, joilla

kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemdérd on > 1.

Mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma

KEYTRUDA yhdistelména trastutsumabin, fluoropyrimidiinin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
kanssa on tarkoitettu paikallisesti edenneen ja leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen
mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan HER2-positiivisen adenokarsinooman ensilinjan hoitoon
aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemééri on > 1.

KEYTRUDA yhdistelména fluoropyrimidiinin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu
paikallisesti edenneen ja leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen mahalaukun tai ruokatorvi-
mahalaukkurajan HER2-negatiivisen adenokarsinooman ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla kasvaimen
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pisteméard on > 1 (ks. kohta 5.1).

Sappitiesyopa

KEYTRUDA yhdistelmind gemsitabiinin ja sisplatiinin kanssa on tarkoitettu paikallisesti edenneen ja
leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen sappitiesydvén ensilinjan hoitoon aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

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

Potilaat, jotka saavat laskimoon annettavaa pembrolitsumabihoitoa, voivat seuraavalla suunnitellulla
annoskerralla siirtyd kdyttdméaan ihon alle annettavaa pembrolitsumabi-injektionestettéd. Potilaat, jotka saavat
ihon alle annettavaa pembrolitsumabi-injektionestettd, voivat seuraavalla suunnitellulla annoskerralla siirtya
kayttdmaan laskimoon annettavaa pembrolitsumabihoitoa.

PD-L1-mééritys

Jos kyseisessa kdyttoaiheessa ndin mainitaan, potilaat valitaan saamaan KEYTRUDA -valmistetta sen
perusteella, todetaanko heilld validoidulla testilld varmistettu PD-L1-ligandin ilmentyminen (ks. kohdat 4.1,
44,4.8ja5.1).



MSI/MMR-médéritys

Jos kyseisessa kdyttoaiheessa ndin mainitaan, potilaat valitaan saamaan KEYTRUDA -valmistetta sen
perusteella, todetaanko heilld validoidulla testilld varmistettu mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen
DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).

Annostus

Suositeltu KEYTRUDA-annos aikuisilla on:
- 395 mg kolmen viikon vélein annettuna yhden minuutin ihonalaisena injektiona tai
- 790 mg kuuden viikon vélein annettuna kahden minuutin ihonalaisena injektiona.

Kun kéytetidn yhdistelmdhoitoa, on tutustuttava samanaikaisesti annettavien ladkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

KEYTRUDA-hoitoa jatketaan taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei
voida hyvéksyé (ja enintddn hoidon enimmadiskeston ajan, jos se on mainittu kyseisen kéyttoaiheen kohdalla).
Epétyypillisié vasteita on havaittu (kasvaimen ohimenevéd kasvua alkuvaiheessa tai pienid uusia leesioita
ensimmadisten kuukausien aikana, minka jilkeen kasvain alkaa pienenty4). Jos potilaan kliininen tila on
vakaa, kun ensimmaéisid viitteitd taudin etenemisestd havaitaan, suositellaan hoidon jatkamista, kunnes taudin
eteneminen on varmistunut.

Melanooman, ei-pienisoluisen keuhkosyovén tai munuaissolukarsinooman adjuvanttihoidossa KEYTRUDA-
valmistetta annetaan sairauden uusiutumiseen asti tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida
hyvéksya, tai enintddn vuoden ajan.

Leikkaukseen soveltuvan ei-pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa neoadjuvantti- ja adjuvanttihoito
toteutetaan seuraavasti: potilaat saavat yhdistelménd solunsalpaajahoidon kanssa KEYTRUDA-
neoadjuvanttihoitoa nelja 395 mg:n annosta kolmen viikon vilein tai kaksi 790 mg:n annosta kuuden viikon
vélein tai kunnes taudin eteneminen sulkee pois parantavan leikkaushoidon tai ilmaantuu toksisia
vaikutuksia, joita ei voida hyvéksyd. Tamén jdlkeen annetaan adjuvanttihoitona KEYTRUDA -monoterapiaa
kolmetoista 395 mg:n annosta kolmen viikon vélein tai seitsemén 790 mg:n annosta kuuden viikon vélein tai
kunnes tauti uusiutuu tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyviksy4. Potilaille, joilla taudin
eteneminen sulkee pois parantavan leikkaushoidon tai joilla yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa
annettuun KEYTRUDA -neoadjuvanttihoitoon liittyy toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyviksyé, ei pida
antaa adjuvanttihoitona KEY TRUDA-monoterapiaa.

Leikkaukseen soveltuvan, paikallisesti edenneen péén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooman
neoadjuvantti- ja adjuvanttihoito toteutetaan seuraavasti: potilaat saavat monoterapiana KEYTRUDA -
neoadjuvanttihoitoa kaksi 395 mg:n annosta kolmen viikon vilein tai yhden 790 mg:n annoksen tai kunnes
taudin eteneminen sulkee pois parantavan leikkaushoidon tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida
hyviksyd. Tamén jdlkeen annetaan adjuvanttihoitona KEYTRUDA-valmistetta yhdistelméné sédehoidon
sekd mahdollisen samanaikaisen sisplatiinihoidon kanssa kolme 395 mg:n annosta kolmen viikon vilein tai
kaksi 790 mg:n annosta kuuden viikon vilein ja timén jalkeen KEYTRUDA -valmistetta monoterapiana
kaksitoista 395 mg:n annosta kolmen viikon vilein tai kuusi 790 mg:n annosta kuuden viikon vélein tai
kunnes tauti uusiutuu tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvéksyé. Potilaille, joilla taudin
eteneminen sulkee pois parantavan leikkaushoidon tai joilla neoadjuvanttihoitona annettuun KEYTRUDA-
monoterapiaan liittyy toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya, ei pidd antaa adjuvanttihoitona
KEYTRUDA-valmistetta yhdistelména sédehoidon sekéd mahdollisen samanaikaisen sisplatiinihoidon
kanssa.

Kolmoisnegatiivisen rintasydvén neoadjuvantti- ja adjuvanttihoito toteutetaan seuraavasti: potilaat saavat

yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa KEY TRUDA-neoadjuvanttihoitoa kahdeksan 395 mg:n annosta
kolmen viikon vélein tai neljd 790 mg:n annosta kuuden viikon vilein tai kunnes taudin eteneminen sulkee
pois parantavan leikkaushoidon tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyviksyé. Témén jélkeen
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annetaan adjuvanttihoitona KEY TRUDA-monoterapiaa yhdeksidn 395 mg:n annosta kolmen viikon vilein tai
viisi 790 mg:n annosta kuuden viikon vilein tai kunnes tauti uusiutuu tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita
ei voida hyviksya. Potilaille, joilla taudin eteneminen sulkee pois parantavan leikkaushoidon tai joilla
yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa annettuun KEYTRUDA-neoadjuvanttihoitoon liittyy toksisia
vaikutuksia, joita ei voida hyvéksyé, ei pidd antaa adjuvanttihoitona KEY TRUDA-monoterapiaa.

Hoidettaessa paikallisesti edennyttd kohdunkaulan syopaé potilaat saavat KEYTRUDA-valmistetta
samanaikaisesti kemosédehoidon kanssa ja sen jdlkeen KEYTRUDA-monoterapiaa. KEYTRUDA-
valmistetta voidaan antaa joko 395 mg kolmen viikon vélein tai 790 mg kuuden viikon vélein, kunnes tauti
etenee tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvéksya, tai enintdin 24 kuukauden ajan.

Annostuksen lykkddminen tai lopettaminen (ks. myos kohta 4.4)
KEYTRUDA -annoksen pienentémisté ei suositella. Haittavaikutusten hallitsemiseksi KEYTRUDA-hoidosta
on pidattaydyttava tai kayttd lopetettava pysyvasti, kuten taulukossa 1 on kuvattu.

Taulukko 1: KEYTRUDA-hoidon muuttamista koskevat suositukset

ja hypofysiitti

Immuunivilitteiset Vaikeusaste Hoidon muutos
haittavaikutukset
Pneumoniitti 2. aste Hoidosta pidattdytyminen,
kunnes haittavaikutukset ovat
lievittyneet asteeseen 0—1*
3. tai 4. aste tai uusiutunut 2. aste Pysyva lopettaminen
Paksusuolitulehdus 2. tai 3. aste Hoidosta pidattdytyminen,
kunnes haittavaikutukset ovat
lievittyneet asteeseen 0—1*
4. aste tai uusiutunut 3. aste Pysyvé lopettaminen
Munuaistulehdus 2. aste, kreatiniiniarvo > 1,5 — Hoidosta pidéttaytyminen,
< 3 kertaa normaalin yldraja (ULN) kunnes haittavaikutukset ovat
lievittyneet asteeseen 0—1*
Vaikeusaste > 3, kreatiniiniarvo Pysyvé lopettaminen
> 3 kertaa ULN
Umpierityssairaudet 2. asteen lisimunuaisten vajaatoiminta | Hoidosta pidéttdytyminen,

kunnes ndma 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 pidattdytyminen,
kunnes haittavaikutukset ovat
lievittyneet asteeseen 0—1*

Jos potilaalla on 3. tai 4. asteen
umpierityssairauksia, jotka ovat
lievittyneet vaikeusasteelle 2 tai
enemman 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. tdmén
taulukon jélkeen esitetyt
annostusohjeet
pembrolitsumabia
yhdistelméné aksitinibin
kanssa saaville
munuaissolukarsinoomaa
sairastaville potilaille,
joiden maksaentsyymiarvot
ovat kohonneet.

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

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

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

Pysyvé lopettaminen

Maksametastaasitapaukset, joihin liittyy
hoidon alussa vaikeusasteen 2 koholla
oleva ASAT- tai ALAT-arvo,
maksatulehdus, jossa ASAT- tai
ALAT-arvo nousee > 50 % lahtoarvosta
ja nousu kestid > 1 viikon

Pysyvé lopettaminen

Thoreaktiot

3. aste tai epdilty Stevens-Johnsonin
oireyhtyma4 tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi

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

4. aste tai varmistettu Stevens-
Johnsonin oireyhtyma4 tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Pysyvé lopettaminen

Muut immuunivilitteiset
haittavaikutukset

Haittavaikutuksen vaikeusasteen ja
tyypin mukaan (2. aste tai 3. aste)

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

3. tai 4. asteen sydénlihastulehdus
3. tai 4. asteen enkefaliitti
3. tai 4. asteen Guillain—Barrén

Pysyvé lopettaminen

reaktiot

oireyhtymé
4. aste tai uusiutunut 3. aste Pysyvé lopettaminen
Infuusioon liittyviit 3. tai 4. aste Pysyvé 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 pienentéd korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa
tai vastaavalle tasolle 12 viikon kuluessa, KEY TRUDA-hoito on lopetettava pysyvésti.

Pembrolitsumabihoidon uudelleen aloittamisen turvallisuudesta potilailla, joilla on aiemmin ollut
immuunivilitteinen sydédnlihastulehdus, ei ole tietoa.

KEYTRUDA-hoito, sekd monoterapiana ettd yhdistelmahoitona, on lopetettava pysyvésti, jos ilmaantuu
4. asteen tai uusiutuneita 3. asteen immuunivalitteisid haittavaikutuksia, ellei taulukossa 1 ole toisin

ilmoitettu.

Jos ilmaantuu 4. asteen hematologista toksisuutta, KEY TRUDA-hoito on keskeytettiva, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet vaikeusasteluokkaan 0—1. Témé 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 yhdistelméni aksitinibin kanssa. Kun aksitinibia kdytetdin
yhdistelmina pembrolitsumabin kanssa, aksitinibiannoksen suurentamista 5 mg:n aloitusannoksesta voidaan
harkita, kun edellisestd muutoksesta on kulunut vahintdin 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 keskeytettdva, kunnes
haittavaikutukset ovat lievittyneet vaikeusasteeseen 0—1. Kortikosteroidihoitoa voidaan harkita.
Hoidon aloittamista uudelleen yhdelld lddkkeell4 tai perdkkdin molemmilla 1d4kkeilld voidaan harkita
haittavaikutusten lievityttya. 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 pysyvasti ja
kortikosteroidihoitoa voidaan harkita.

KEYTRUDA yhdistelmdnd lenvatinibin kanssa

Kun KEYTRUDA -valmistetta kdytetdin yhdistelména lenvatinibin kanssa, toisen l4ddkkeen tai molempien
ladkkeiden kdyttd on keskeytettdva tarpeen mukaan. Lenvatinibihoidosta on pidattdydyttdva, sen annosta on
pienennettéva tai hoito on lopetettava lenvatinibin valmisteyhteenvedon ohjeiden mukaisesti, kun sitad
kaytetddn pembrolitsumabin kanssa yhdistelméni. KEYTRUDA-annoksen pienentdmista ei suositella.

KEYTRUDA-valmisteella hoidetuille potilaille on annettava potilaskortti ja heille on kerrottava
KEYTRUDA-hoitoon liittyvista riskeistd (ks. myos pakkausseloste).

Erityisryhmdt
Lakkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiaille potilaille (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 lievéssa tai kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa. KEYTRUDA -
valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Pediatriset potilaat

KEYTRUDA-injektionesteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tallé hetkellé saatavilla olevat tiedot laskimoon annettavasta pembrolitsumabista on kuvattu kohdissa 4.8,
5.1ja 5.2, mutta KEYTRUDA-injektionesteelle ei voida antaa annossuositusta.

Antotapa

Laakitysvirheiden riskin vahentdmiseksi on tarkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd potilaalle
valmistellaan ja annetaan ladkeméadrdyksen mukaista oikeaa lddkemuotoa (laskimoon tai ihon alle).

KEYTRUDA-injektioneste on tarkoitettu annettavaksi vain ihon alle. Ali anna KEYTRUDA-
injektionestetti laskimoon.



KEYTRUDA-injektionestettd ei saa korvata laskimoon annettavalla pembrolitsumabihoidolla eika vaihtaa
sithen, koska ndiden lddkemuotojen suositellut annokset ja antoreitit ovat erilaiset.
KEYTRUDA-injektioneste on tarkoitettu annettavaksi ihon alle vain reiden tai vatsan alueelle.

Ota KEYTRUDA-injektioneste jddkaapista ja anna sen lammeta huoneenldmpdiseksi vihintdén 30 minuutin
ajan ennen antamista. KEYTRUDA-injektionesteen kiytto- ja késittelyohjeet ennen valmisteen antamista
16ytyvét kohdasta 6.6.

Anna KEYTRUDA-injektioneste reiden tai vatsan alueen ihon alle vélttden 5 cm:n aluetta navan ympérilla.
Ald anna injektiota alueelle, jonka iho on vaurioitunut, arka, mustelmilla, arpeutunut, hilseilevé tai jossa on
punaisia ldiskid. Vaihda injektiokohtaa jokaisen injektion yhteydessa.

KEYTRUDA-injektionesteen kdyton aikana muita ihon alle annettavia lddkevalmisteita ei saa antaa samaan
injektiokohtaan kuin KEYTRUDA-injektioneste.

Kun KEYTRUDA annetaan osana yhdistelméhoitoa laskimoon annettavan solunsalpaajahoidon kanssa,
KEYTRUDA on annettava ensin.

Kun KEYTRUDA annetaan osana yhdistelméhoitoa enfortumabi-vedotiinin kanssa, KEYTRUDA on
annettava enfortumabi-vedotiinin jilkeen, jos ne annetaan samana paivana.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero

dokumentoitava selkeésti.

PD-L1-statuksen arviointi
Kasvaimen PD-L1-statuksen médritykseen on tirkedi valita hyvin validoitu ja luotettava menetelma4, jotta
vadrid negatiivisia tai vaarid positiivisia tuloksia saadaan mahdollisimman véhén.

Immuuniviélitteiset haittavaikutukset

Pembrolitsumabia saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivilitteisid haittavaikutuksia, myds vaikeita ja
kuolemaan johtaneita tapauksia. Useimmat pembrolitsumabihoidon aikana ilmenevét immuuniviélitteiset
haittavaikutukset olivat korjautuvia, ja niitd hoidettiin keskeyttdiméalld pembrolitsumabihoito sekd antamalla
kortikosteroideja ja/tai tukihoitoa. Immuuniviélitteisid haittavaikutuksia on ilmennyt myos pembrolitsumabin
viimeisen annoksen jilkeen. Useampaan kuin yhteen elinjérjestelméén vaikuttavia immuunivélitteisid
haittavaikutuksia voi ilmetd samanaikaisesti.

Epdillyt immuuniviélitteiset haittavaikutukset on tutkittava asianmukaisesti etiologian varmistamiseksi tai
muiden syiden poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan pembrolitsumabihoidosta
pidattdydytdin toistaiseksi ja annetaan kortikosteroideja. Kun oireet ovat lievittyneet vaikeusasteelle, joka on
enintdén 1, aloitetaan kortikosteroidin asteittainen véhentdminen, jota jatketaan vihintddn 1 kuukauden ajan.
Niiden rajallisten tietojen perusteella, joita on saatu kliinisistd tutkimuksista potilailla, joiden
immuuniviélitteisid haittavaikutuksia ei saatu hallintaan kayttamalla kortikosteroideja, muiden systeemisten
immunosuppressiivisten ldékeaineiden antamista voidaan harkita.

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

Pembrolitsumabihoito tdytyy lopettaa pysyvasti, jos mikd tahansa vaikeusasteen 3 immuunivélitteinen
haittavaikutus ilmaantuu uudelleen tai jos ilmaantuu miké tahansa vaikeusasteen 4 immuunivilitteinen



toksinen haittavaikutus, lukuun ottamatta umpierityssairauksia, joita hoidetaan hormonikorvaushoidoilla (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Havainnoivista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd immuunivalitteisten haittavaikutusten
ilmenemisen riski tarkistuspisteen estijien saamisen jalkeen saattaa olla suurentunut potilailla, joilla on
ennestddn jokin autoimmuunisairaus, verrattuna potilaisiin, joilla ei ole ennestdén autoimmuunisairautta.
Liséksi taustalla olevan autoimmuunisairauden tilapdinen paheneminen oli yleistd, mutta suurimmassa osassa
tapauksista paheneminen oli lievéa ja hallittavissa olevaa.

Immuunivdlitteinen pneumoniitti

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu pneumoniittia (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava
mahdollisten pneumoniittiin viittaavien oireiden ja 10yddsten varalta. Pneumoniittiepéily 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 pidattdydyttava toistaiseksi, jos pneumoniitin
vaikeusaste on 2, ja pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti, jos pneumoniitin vaikeusaste on 3 tai 4
tai kyseessd on uusiutunut vaikeusasteen 2 pneumoniitti (ks. kohta 4.2).

Immuunivilitteinen 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 pienennetdin asteittain); pembrolitsumabihoidosta on
pidattidydyttava 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.

Immuunivilitteinen maksatulehdus

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu maksatulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaiden maksan
toiminnan muutoksia on seurattava (hoidon alkaessa, sdénndllisesti 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 pembrolitsumabihoidosta on pidattdydyttiva toistaiseksi tai se on
lopetettava pysyvésti sen mukaan, kuinka voimakkaasti maksaentsyymiarvot ovat kohonneet (ks. kohta 4.2).

Immuunivdlitteinen 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 pidéttdydyttava toistaiseksi, jos munuaistulehduksen
vaikeusaste on 2 ja pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvisti, jos munuaistulehduksen vaikeusaste on 3
tai 4 (ks. kohta 4.2).

Immuunivdlitteiset umpierityssairaudet

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

Kun kyseessé ovat immuuniviélitteiset umpierityssairaudet, pitkdaikainen hormonikorvaushoito saattaa olla
tarpeellinen.

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu lisimunuaisten vajaatoimintaa (primaarista ja
sekundaarista). Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu myos hypofysiittid (ks. kohta 4.8.).

10

10



Potilaita on tarkkailtava lisimunuaisten vajaatoimintaan ja hypofysiittiin viittaavien mahdollisten oireiden ja
16yddsten varalta (aivolisdkkeen etulohkon vajaatoiminta mukaan lukien) ja muut syyt on suljettava pois.
Kortikosteroidihoitoa on annettava lisimunuaisten vajaatoimintaan ja muuta hormonikorvaushoitoa on
annettava kliinisen tarpeen mukaan. Pembrolitsumabihoidosta on pidattaydyttiva toistaiseksi, jos potilaalla
on vaikeusasteen 2 lisimunuaisten vajaatoiminta tai hypofysiitti, kunnes se on saatu hallintaan
hormonikorvaushoidolla. Pembrolitsumabihoidosta on pidéttdydyttiva 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). Aivolisidkkeen 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 10ydosten varalta. Insuliinihoitoa on annettava tyypin 1 diabetekseen, ja jos tyypin 1 diabetekseen
liittyy hyperglykemia, jonka vaikeusaste on > 3 tai ketoasidoosi, pembrolitsumabihoidosta on
pidéttidydyttava, kunnes aineenvaihdunta on saatu tasapainoon (ks. kohta 4.2).

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu kilpirauhasen toimintahdiridité, 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 16ydosten varalta. Hypotyreoosiin voidaan
antaa hormonikorvaushoitoa pembrolitsumabia keskeyttdmatta 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 vahentdmisen
jilkeen. Muuten hoito on lopetettava (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Immuunivilitteiset haittavaikutukset iholla

Pembrolitsumabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu immuunivilitteisid vaikeita ihoreaktioita (ks.
kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava epiiltyjen vaikeiden ihoreaktioiden varalta ja muut syyt on suljettava
pois. Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan pembrolitsumabihoidosta pidéttidydytéén 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 oireyhtymaai tai toksista
epidermaalista nekrolyysia epiillédén, pembrolitsumabihoidosta on pidéttiydyttivé 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 kayttda potilaalle, jolla on ollut vaikea tai
henked uhkaava haittavaikutus iholla muiden immuunijérjestelméaé stimuloivien sydpéldidkkeiden
aikaisemman kéayton yhteydessa.

Muut immuunivdlitteiset haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoilletulon jilkeisessé kdytossd on raportoitu my0s seuraavia kliinisesti
merkittdvid immuunivilitteisid haittavaikutuksia: uveiitti, niveltulehdus, myosiitti, syddnlihastulehdus,
haimatulehdus, Guillain-Barrén oireyhtymé, myasteeninen oireyhtymé, hemolyyttinen anemia, sarkoidoosi,
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enkefaliitti, myeliitti, vaskuliitti, sklerosoiva sappitietulehdus, gastriitti, ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus,
lisékilpirauhasen vajaatoiminta ja sydanpussitulehdus (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Haittavaikutuksen vaikeusasteen ja tyypin mukaan pembrolitsumabihoidosta pidéttdydytdan 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 pysyvisti, jos miké tahansa vaikeusasteen 3 immuunivilitteinen
haittavaikutus ilmaantuu uudelleen tai jos ilmaantuu miké tahansa vaikeusasteen 4 immuunivilitteinen

haittavaikutus.

Vaikeusasteen 3 ja 4 sydanlihastulehduksessa, enkefaliitissa tai Guillain-Barrén oireyhtyméssi
pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Elimen siirtoihin liittyvat haittavaikutukset

Kiintedn elimen siirron jdlkeiset hyljintdreaktiot

PD-1:n estidjilld hoidetuilta potilailta on ilmoitettu hyljintdreaktioita kiinteédn elimen siirron jalkeen
valmisteen markkinoilletulon jilkeen. Pembrolitsumabihoito saattaa suurentaa hyljintireaktion riskia
kiinteén elimen saaneilla potilailla. Néilld potilailla pembrolitsumabihoidon hyo6tyja mahdollisen
hyljintéreaktion riskiin ndhden on arvioitava huolellisesti.

Allogeenisen hematopoieettisen kantasolujen siirron komplikaatiot

Allogeeninen hematopoieettinen kantasolujen siirto pembrolitsumabihoidon jilkeen

Kéinteishyljint4é ja maksan veno-okklusiivista tautia on havaittu klassisen Hodgkinin lymfooman
yhteydessa allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen saaneilla potilailla, jotka ovat aiemmin
altistuneet pembrolitsumabille. Ennen kuin saadaan lisétietoa, hematopoieettisen kantasolujen siirron
mahdollisia hyotyj4 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 jalkeen akuuttia kdanteishyljintad, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.
Potilailla, joilla esiintyi kdanteishyljintdd kantasolusiirron jalkeen, voi olla suurentunut kdénteishyljinndn
riski pembrolitsumabihoidon jdlkeen. Pembrolitsumabihoidon hy6tyjé mahdollisen kdénteishyljinnén riskiin
ndhden 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 injektion anto on lopetettava ja
pembrolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti (ks. kohta 4.2). Vaikeusasteen 1 ja 2 infuusioreaktioissa
pembrolitsumabihoitoa voidaan jatkaa tarkassa valvonnassa. Esildékitystd kuumelddkkeelld ja
antihistamiinilla voidaan harkita.

Pembrolitsumabin kéyttd yhdistelméni solunsalpaajahoidon kanssa

Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmié on kdytettdva > 75-vuotiailla potilailla varovaisuutta
noudattaen huolellisen harkinnan jdlkeen ottaecn huomioon mahdolliset potilaskohtaiset hyodyt ja riskit (ks.
kohta 5.1).

12

12



Tautikohtaiset varotoimet

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

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

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

Liahtétilanteen tietojen ja taudin etenemistd ennustavien ominaispiirteiden perusteella KEYNOTE-052-
tutkimuspopulaatioon siséltyi myos joukko potilaita, jotka soveltuivat saamaan karboplatiinipohjaista
yhdistelmihoitoa. Ndiden potilaiden saamaa hy6tyé on arvioitu vertailututkimuksella (KEYNOTE-361).
KEYNOTE-361-tutkimuksessa pembrolitsumabimonoterapian yhteydessi havaittiin enemmén
kuolemantapauksia solunsalpaajahoitoon verrattuna 6 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jilkeen
pitkén aikavélin seurannassa elossaoloajan todettiin pidentyneen (ks. kohta 5.1). Mitdan tiettyja varhaisiin
kuolemiin liittyvié tekijoité ei tunnistettu. Ladkéarin on otettava huomioon pembrolitsumabin vaikutuksen
alkamisen viive ennen hoidon aloittamista uroteelikarsinoomaa sairastaville potilaille, joiden katsotaan
soveltuvan saamaan karboplatiinipohjaista yhdistelmasolunsalpaajahoitoa. Liséksi KEYNOTE-052-
tutkimuksen tutkimuspopulaatioon sisdltyi 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 mydskéién saatavilla turvallisuutta ja tehoa
koskevia tietoja. Koska niiti tietoja ei ole saatavilla, pembrolitsumabia on kiytettdva téssd potilasryhméssé
varovaisuutta noudattaen ja mahdollisten riskien ja hyotyjen huolellisen potilaskohtaisen harkinnan jalkeen.

Pembrolitsumabin kdytto ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastavien potilaiden ensilinjan hoitoon

Yleisesti pembrolitsumabiyhdistelméahoidon yhteydessd havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys on
suurempi pembrolitsumabimonoterapiaan tai pelkkéén solunsalpaajahoitoon verrattuna, miké johtuu néihin
yksittéisiin komponentteihin liittyvistd haittavaikutuksista (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Suoraa vertailua
solunsalpaajahoidon kanssa yhdistelmana kdytettavasta 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 keuhkosyop4, jonka kasvaimet
ilmentdvit PD-L1:t4.

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

Pembrolitsumabin kdytto pddn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden ensilinjan
hoitoon

Yleisesti pembrolitsumabiyhdistelmdhoidon yhteydessd havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys on
suurempi pembrolitsumabimonoterapiaan tai pelkkéin solunsalpaajahoitoon verrattuna, miké johtuu néihin
yksittéisiin komponentteihin liittyvistd haittavaikutuksista (ks. kohta 4.8).

Ladkarin on arvioitava saatavilla olevien hoitovaihtoehtojen (pembrolitsumabimonoterapia tai
pembrolitsumabi yhdistelméina solunsalpaajahoidon kanssa) hyoty-riskisuhdetta ennen hoidon aloittamista
potilaalle, jolla on péén ja kaulan alueen levyepiteclikarsinooma ja jolla kasvaimet ilmentdvat PD-L1:td (ks.
kohta 5.1).
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Pembrolitsumabin kdytté sellaisten edennyttd tai uusiutunutta endometriumkarsinoomaa sairastavien
potilaiden hoitoon, joiden syopddn liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n
kahdentumisvirheiden korjausmekanismi

Pembrolitsumabin ja lenvatinibin yhdistelmén ja pembrolitsumabimonoterapian suoraa vertailua ei ole
saatavilla. Ladkarin on arvioitava saatavilla olevien hoitovaihtoehtojen (pembrolitsumabimonoterapia tai
pembrolitsumabi yhdistelméné lenvatinibin kanssa) hyoty-riskisuhdetta ennen hoidon aloittamista potilaalle,
jolla on edennyt tai uusiutunut endometriumkarsinooma, johon liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti tai
puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi.

Pembrolitsumabin kdytto melanoomaa sairastavien potilaiden adjuvanttihoitona

Vaikeiden ja vakavien haittavaikutusten esiintymistiheydelld havaittiin olevan taipumus suurentua

> 75-vuotiailla potilailla. Turvallisuutta koskevia tietoja pembrolitsumabista melanooman adjuvanttihoidossa
> 75-vuotiailla potilailla on vain vdhén.

Pembrolitsumabin kdytto vhdistelmdnd aksitinibin kanssa munuaissolukarsinoomaa sairastavien potilaiden
ensilinjan hoitoon

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

Pembrolitsumabin kdytto 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 ensimmaisten 4 kuukauden
aikana, minka jdlkeen pitkdn aikavilin seurannassa todettiin elossaoloajan olevan pidempi pembrolitsumabia
saaneilla (ks. kohta 5.1).

Pembrolitsumabin kdytto sappitiesyopdd sairastavien potilaiden ensilinjan hoitoon

Sappitietulehdukset ja sappitieinfektiot eivit ole harvinaisia sappitiesy0pad sairastavilla potilailla.
Sappitietulehdustapahtumia ilmoitettiin KEYNOTE-966-tutkimuksen molemmissa hoitohaaroissa

(11,2 %:lla [n = 59] pembrolitsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneiden haarassa ja 10,3 %:lla [n = 55]
lumelddketta ja solunsalpaajahoitoa saaneiden haarassa). KEYNOTE-966-tutkimuksessa sappitietulehduksen
ja -infektion riski oli suurentunut potilailla, joilla oli sappitiestentti tai -dreeni (n = 74) (39,4 % [n=13]
pembrolitsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneiden haarassa vs. 29,3 % [n = 12] lumelédéketta ja
solunsalpaajahoitoa saaneiden haarassa). Sappitiesy0péd sairastavia potilaita (etenkin potilaita, joilla on
sappitiestentti) on seurattava tarkasti sappitietulehduksen ja -infektion kehittymisen varalta ennen hoidon
aloittamista ja sdénnollisesti hoidon aloittamisen jalkeen.

Kliinisistd 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 (sappitiesyopaé lukuun ottamatta), 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 immuunivilitteisid haittavaikutuksia (mik4 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 ldhtétilanteessa
kliinisesti merkittdvid munuaisten (kreatiniiniarvo > 1,5 kertaa ULN) tai maksan (bilirubiiniarvo > 1,5 kertaa
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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.

On vain véhin tietoa KEYTRUDA-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta silmédn melanoomaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.1).

Pembrolitsumabia voidaan kéyttaé néille potilaille yhdessd asianmukaisen l4édketieteellisen hoidon kanssa,
kun mahdolliset riskit on huolellisesti arvioitu.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:td per millilitra liuosta. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Natrium
KEYTRUDA-injektioneste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Potilaskortti

Kaikkien KEYTRUDA-valmistetta maarddvien henkildiden taytyy tutustua ladkareille tarkoitettuihin
tietoihin ja hoito-ohjeisiin ja keskustella potilaan kanssa KEYTRUDA-hoidon riskeisté. Potilaalle on
jokaisen ladkemadrayksen yhteydessd annettava potilaskortti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Systeemisten kortikosteroidien tai immunosuppressiivisten lddkeaineiden kayttod on véltettdva ennen
pembrolitsumabihoidon aloittamista, koska ne saattavat heikentdd pembrolitsumabin farmakodynaamista
vaikutusta ja tehoa. Systeemisié kortikosteroideja tai muita immunosuppressiivisia ldékeaineita voidaan
kuitenkin kéyttdd pembrolitsumabihoidon aloittamisen jilkeen immuunivilitteisten haittavaikutusten hoitoon
(ks. kohta 4.4). Kortikosteroideja voidaan myds kayttad esiladkityksend, kun pembrolitsumabia kaytetddn
yhdistelminé solunsalpaajien kanssa, pahoinvoinnin ehkéisyyn ja/tai lievittdimaén solunsalpaajahoitoon
liittyvié haittavaikutuksia.

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

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

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja pembrolitsumabin kdytosté raskaana oleville naisille. Pembrolitsumabilla ei ole tehty
lisddntymistutkimuksia eldimilld. Tiineiden hiirten eldinmalleissa PD-L1:n signaalinvélityksen salpauksen on
kuitenkin todettu hairitsevin toleranssia sikiotd kohtaan ja lisddvén sikionmenetyksia (ks. kohta 5.3). Nama
tulokset viittaavat siihen, ettd pembrolitsumabin vaikutusmekanismin vuoksi valmisteen kéyttd raskauden
aikana saattaa olla haitallista sikiolle, ja se voi lisdtd keskenmenojen tai sikiokuolemien riskid. IThmisen
immunoglobuliini G4:n (IgG4:n) tiedetdédn lapdisevin istukan. Pembrolitsumabi on IgG4, joten
pembrolitsumabi saattaa siirtyd didistd kehittyvaan sikioon. Pembrolitsumabia ei pidd kayttdad 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/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péditettiva
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lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko pembrolitsumabihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja pembrolitsumabihoidosta koituvat hyddyt &didille.

Hedelméillisyys
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 koneidenkiyttokykyyn

Pembrolitsumabihoidolla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Joillakin potilailla on
raportoitu huimausta ja visymystd pembrolitsumabin antamisen jélkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Yleisimmét pembrolitsumabihoidon yhteydessé ilmenevét haittavaikutukset ovat immuunivalitteisia.
Useimmat niistd, vaikeat reaktiot mukaan lukien, hdvidvit asianmukaisen hoidon aloittamisen tai
pembrolitsumabihoidon lopettamisen jélkeen (ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jéljempéna).
Jaljempéna ja taulukossa 2 esitetyt esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin raportoituihin lddkkeen
haittavaikutuksiin tutkijaldadkérin syy-yhteysarviosta riippumatta.

Ihon alle annettava ldikemuoto

KEYTRUDA-injektionesteen (liuos) turvallisuusprofiili tilanteessa, jossa valmistetta kdytettiin yhdistelméana
platinapohjaisen kahden solunsalpaajan yhdistelmihoidon kanssa (arvioitu 126 potilaalla, jotka saivat
laskimoon annettavaa lddkemuotoa, ja 251 potilaalla, jotka saivat ihon alle annettavaa lddkemuotoa), oli
yleisesti ottaen yhdenmukainen laskimoon annettavan pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelméin
tiedossa olevan turvallisuusprofiilin kanssa. Liséksi haittavaikutuksena esiintyi injektiokohdan reaktioita
(2,4 %:1la haarassa, jossa pembrolitsumabi annettiin ihon alle), jotka olivat kaikissa tapauksissa
vaikeusastetta 1.

Pembrolitsumabi monoterapiana (ks. kohta 4.2)

Neljan monoterapiana kéytetyn laskimoon annettavan pembrolitsumabiannoksen (2 mg/kg kolmen viikon
vilein, 200 mg kolmen viikon vilein ja 10 mg/kg kahden tai kolmen viikon vilein) turvallisuutta on arvioitu
kliinisissa tutkimuksissa yhteensd 7 631 potilaalla, joilla oli erityyppisid kasvaimia. Téssa potilasjoukossa
seuranta-ajan mediaani oli 8,5 kuukautta (vaihteluvili: 1 vuorokausi — 39 kuukautta), ja pembrolitsumabin
yleisimmat haittavaikutukset olivat visymys (31 %), ripuli (22 %) ja pahoinvointi (20 %). Suurin osa
monoterapiaa koskevista raportoiduista haittavaikutuksista kuului vaikeusasteluokkaan 1 tai 2. Vakavimmat
haittavaikutukset olivat immuuniviélitteisid haittavaikutuksia ja vaikeita infuusioon liittyvié reaktioita (ks.
kohta 4.4). Immuunivilitteisten haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 37 % kaikkien vaikeusasteiden kohdalla
ja 9 % vaikeusasteiden 3—5 kohdalla, kun pembrolitsumabimonoterapiaa kaytettiin adjuvanttihoitona, ja

25 % kaikkien vaikeusasteiden kohdalla ja 6 % vaikeusasteiden 3—5 kohdalla, kun kyseessé oli
metastasoituneen taudin hoito. Adjuvanttihoidon yhteydessa ei todettu uusia immuunivalitteisia
haittavaikutuksia.

Pembrolitsumabi yhdistelmdnd solunsalpaajahoidon, sddehoidon tai kemosddehoidon kanssa (ks. kohta 4.2)
Kun pembrolitsumabia annetaan osana yhdistelmihoitoa, ennen hoidon aloittamista on tutustuttava
yhdistelmdhoidon yksittdisten komponenttien valmisteyhteenvetoihin.

Laskimoon annettavan pembrolitsumabin turvallisuutta yhdistelmana solunsalpaajahoidon, sddehoidon tai
kemosddehoidon kanssa on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa 6 695 potilaalla, joilla oli erityyppisia
kasvaimia ja jotka saivat pembrolitsumabia 200 mg, 2 mg/kg tai 10 mg/kg kolmen viikon vélein. Téssé
potilasjoukossa yleisimmat haittavaikutukset olivat pahoinvointi (51 %), anemia (50 %), ripuli (35 %),
viasymys (35 %), ummetus (32 %), oksentelu (27 %), neutrofiiliarvon pieneneminen (26 %) ja heikentynyt
ruokahalu (26 %). Vaikeusasteluokkiin 3—5 kuuluvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli ei-pienisoluista
keuhkosyopéé sairastavilla potilailla pembrolitsumabiyhdistelméhoidon yhteydessd 69 % ja pelkin
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solunsalpaajahoidon yhteydesséd 61 %, pdin ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla
pembrolitsumabiyhdistelméhoidon (solunsalpaajahoito tai sidehoito sekd mahdollinen solunsalpaajahoito)
yhteydessi 80 % ja solunsalpaaja- ja setuksimabihoidon yhdistelmén tai sidehoidon sekd mahdollisen
solunsalpaajahoidon yhteydessa 79 %, ruokatorvisyopaa sairastavilla potilailla
pembrolitsumabiyhdistelmdhoidon yhteydessd 86 % ja pelkén solunsalpaajahoidon yhteydessi 83 %,
kolmoisnegatiivista rintasyOpéd sairastavilla potilailla pembrolitsumabiyhdistelméhoidon yhteydesséd 80 % ja
pelkén solunsalpaajahoidon yhteydessa 77 %, kohdunkaulan sy&péé sairastavilla potilailla
pembrolitsumabiyhdistelméhoidon (solunsalpaaja ja mahdollinen bevasitsumabi tai yhdistelméa
kemoséddehoidon kanssa) yhteydessé 77 % ja solunsalpaajahoidon ja mahdollisen bevasitsumabihoidon
yhdistelmén tai pelkén kemosddehoidon yhteydessd 71 %, mahasyOpai sairastavilla potilailla
pembrolitsumabiyhdistelméhoidon (solunsalpaaja ja mahdollinen trastutsumabi) yhteydessa 74 % ja
solunsalpaajahoidon ja mahdollisen trastutsumabihoidon yhteydessd 68 %, sappitiesy0opdd sairastavilla
potilailla pembrolitsumabiyhdistelmahoidon yhteydessa 85 % ja pelkdn solunsalpaajahoidon yhteydessa

84 %, endometriumkarsinoomaa sairastavilla potilailla pembrolitsumabiyhdistelmihoidon yhteydessa 59 %
ja pelkén solunsalpaajahoidon yhteydessé 46 % seké pahanlaatuista keuhkopussin mesotelioomaa
sairastavilla potilailla pembrolitsumabiyhdistelméhoidon yhteydessé 44 % ja pelkén solunsalpaajahoidon
yhteydessa 30 %.

Pembrolitsumabi yhdistelmdnd tyrosiinikinaasin estdjdn kanssa (ks. kohta 4.2)

Kun pembrolitsumabia annetaan yhdistelména aksitinibin tai lenvatinibin kanssa, ennen hoidon aloittamista
on tutustuttava aksitinibin tai lenvatinibin valmisteyhteenvetoon. Lisdtietoa lenvatinibin turvallisuudesta
edenneen munuaissolukarsinooman hoidossa 16ytyy Kisplyx-valmisteen valmisteyhteenvedosta ja edenneen
endometriumkarsinooman hoidossa Lenvima-valmisteen valmisteyhteenvedosta. Lisétietoa aksitinibin
turvallisuudesta liittyen kohonneisiin maksaentsyymiarvoihin, ks. myos kohta 4.4.

Laskimoon annettavan pembrolitsumabin turvallisuutta yhdistelméné aksitinibin tai lenvatinibin kanssa
edenneen munuaissolukarsinooman hoidossa seké yhdistelména lenvatinibin kanssa edenneen
endometriumkarsinooman hoidossa on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa yhteensi 1 456 potilaalla, joilla oli
edennyt munuaissolukarsinooma tai edennyt endometriumkarsinooma ja jotka saivat pembrolitsumabia

200 mg kolmen viikon vélein tilanteen mukaan joko aksitinibin kanssa, jota annettiin 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, tai lenvatinibin kanssa, jota annettiin 20 mg kerran vuorokaudessa. Niissd potilasjoukoissa
yleisimmat haittavaikutukset olivat ripuli (58 %), hypertensio (54 %), hypotyreoosi (46 %), vasymys (41 %),
heikentynyt ruokahalu (40 %), pahoinvointi (40 %), nivelsarky (30 %), oksentelu (28 %), painon lasku

(28 %), dysfonia (28 %), vatsakipu (28 %), proteinuria (27 %), kési-jalkaoireyhtyma (26 %), ihottuma

(26 %), suutulehdus (25 %), ummetus (25 %), lihas- ja luukipu (23 %), padnsérky (23 %) ja yski (21 %).
Vaikeusasteluokkiin 3—5 kuuluvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli munuaissolukarsinoomaa sairastavilla
potilailla 80 %, kun potilaat saivat pembrolitsumabia yhdistelména joko aksitinibin tai lenvatinibin kanssa, ja
pelkén sunitinibihoidon yhteydessd 71 %. Endometriumkarsinoomaa sairastavilla potilailla
vaikeusasteluokkiin 3—5 kuuluvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 89 %, kun potilaat saivat
pembrolitsumabia yhdistelména lenvatinibin kanssa, ja pelkén solunsalpaajahoidon yhteydessd 73 %.

Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Taulukossa 2 esitetdén haittavaikutukset, joita on todettu laskimoon annettavalla pembrolitsumabilla
monoterapiana tai yhdistelména solunsalpaajahoidon, sédehoidon tai kemosédehoidon tai muiden
syopélddkkeiden kanssa tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa tai raportoitu valmisteen markkinoille tulon
jalkeen. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmaén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat on mééritelty
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 jéarjestyksessa
vakavimmasta alkaen. Haittavaikutuksia, joita tiedetddn ilmenevén annettaessa pembrolitsumabia tai
yhdistelmdhoidon yksittdisid komponentteja yksindén, saattaa ilmeté néilld 1aékevalmisteilla toteutetun
yhdistelmdhoidon aikana, vaikka téllaisia haittavaikutuksia ei olisi raportoitu yhdistelméhoitoa koskevissa
kliinisissd tutkimuksissa.

Lisétietoa turvallisuudesta, kun pembrolitsumabia annetaan osana yhdistelméhoitoa, on yhdistelméhoidon
yksittdisten komponenttien valmisteyhteenvedoissa.
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Taulukko 2: Pembrolitsumabia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset'

MedDRA:n Monoterapia Yhdistelmiihoito Yhdistelmihoito
elinjirjestelmiluokka solunsalpaajahoidon, aksitinibin tai
ja yleisyysluokka siddehoidon tai lenvatinibin kanssa
kemosidehoidon
kanssa
Infektiot
Hyvin yleinen virtsatieinfektio
Yleinen keuhkokuume keuhkokuume keuhkokuume
Veri ja imukudos
Hyvin yleinen anemia anemia, neutropenia, anemia
trombosytopenia
Yleinen trombosytopenia, kuumeinen neutropenia, | neutropenia,
neutropenia, lymfopenia | leukopenia, lymfopenia | trombosytopenia,

lymfopenia, leukopenia

Melko harvinainen

leukopenia, immuuni

hemolyyttinen anemia*,

eosinofilia

reaktio*

reaktio*

trombosytopenia, eosinofilia
eosinofilia
Harvinainen hemolyyttinen anemia*, | immuuni
hemofagosyyttinen trombosytopenia
lymfohistiosytoosi,
puhdas punasoluaplasia
Immuunijirjestelmi
Yleinen infuusioon liittyva infuusioon liittyva infuusioon liittyva

reaktio*

Melko harvinainen sarkoidoosi*
Harvinainen sarkoidoosi
Tuntematon hyljintareaktio kiintedn
elimen siirron jilkeen
Umpieritys
Hyvin yleinen hypotyreoosi* hypotyreoosi* hypotyreoosi
Yleinen hypertyreoosi lisimunuaisen lisimunuaisen
vajaatoiminta*®, vajaatoiminta*,
hypertyreoosi*, hypertyreoosi,
tyreoidiitti* tyreoidiitti*
Melko harvinainen lisdmunuaisen hypofysiitti* hypofysiitti*
vajaatoiminta*,
hypofysiitti*,
tyreoidiitti*
Harvinainen lisdkilpirauhasen lisdkilpirauhasen lisdkilpirauhasen
vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen heikentynyt ruokahalu hypokalemia, heikentynyt ruokahalu
heikentynyt ruokahalu
Yleinen hyponatremia, hyponatremia, hyponatremia,
hypokalemia, hypokalsemia hypokalemia,
hypokalsemia hypokalsemia
Melko harvinainen tyypin 1 diabetes* tyypin 1 diabetes* tyypin 1 diabetes*
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleinen unettomuus
Yleinen unettomuus unettomuus
Hermosto
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MedDRA:n Monoterapia Yhdistelmiihoito Yhdistelmihoito

elinjirjestelmiluokka solunsalpaajahoidon, aksitinibin tai

ja yleisyysluokka sidehoidon tai lenvatinibin kanssa
kemosidehoidon
kanssa

Hyvin yleinen padnsérky perifeerinen neuropatia, | pddnsirky, makuhdirio
padnsarky

Yleinen heitehuimaus, heitehuimaus, heitehuimaus,

perifeerinen neuropatia, | makuhdirio perifeerinen neuropatia,

letargia, makuhairié

letargia

Melko harvinainen myasteeninen enkefaliitti*, epilepsia, myasteeninen
oireyhtymé*, epilepsia letargia oireyhtymé*,

enkefaliitti*

Harvinainen Guillain—Barrén myasteeninen nidkohermotulehdus
oireyhtymé*, oireyhtymé*, Guillain—
enkefaliitti*, myeliitti*, | Barrén oireyhtymé&*,
ndkohermotulehdus, myeliitti,
aivokalvotulehdus ndkohermotulehdus,

(aseptinen)* aivokalvotulehdus
(aseptinen)

Silmiit

Yleinen kuivasilmaisyys kuivasilmaisyys kuivasilmaisyys

Melko harvinainen uveiitti* uveiitti* uveiitti*

Harvinainen uveomeningoenkefaliitti uveomeningoenkefaliitti
oireyhtyméa oireyhtyméa

Sydén

Yleinen sydidmen rytmihdirio* syddmen rytmih&irio* syddmen rytmihdirio:
(mukaan lukien (mukaan lukien (mukaan lukien
eteisvirind) eteisvirini) eteisvirind)

Melko harvinainen sydénlihastulehdus, sydénlihastulehdus*, sydénlihastulehdus,
sydédnpussitulehdus*, sydéanpussitulehdus*, perikardiumeffuusio
perikardiumeffuusio perikardiumeffuusio

Verisuonisto

Hyvin yleinen hypertensio

Yleinen hypertensio hypertensio

Melko harvinainen vaskuliitti* vaskuliitti*

Harvinainen vaskuliitti*

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen

hengenahdistus, yské

hengenahdistus, yskd

hengenahdistus, yské

Yleinen

pneumoniitti*

pneumoniitti*

pneumoniitti*

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

ripuli, vatsakipu*,
pahoinvointi, oksentelu,
ummetus

ripuli, pahoinvointi,
oksentelu, vatsakipu*,
ummetus

ripuli, vatsakipu*,
pahoinvointi, oksentelu,
ummetus

Yleinen paksusuolitulehdus*, paksusuolitulehdus*, paksusuolitulehdus*,
suun kuivuminen gastriitti*, suun haimatulehdus*,
kuivuminen gastriitti*, suun
kuivuminen
Melko harvinainen haimatulehdus*, haimatulehdus*, maha- | maha-suolikanavan
gastriitti*, maha- suolikanavan haavauma*
suolikanavan haavauma*
haavauma*
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MedDRA:n Monoterapia Yhdistelmiihoito Yhdistelmihoito
elinjirjestelmiluokka solunsalpaajahoidon, aksitinibin tai
ja yleisyysluokka sidehoidon tai lenvatinibin kanssa
kemosiidehoidon
kanssa
Harvinainen haiman eksokriininen haiman eksokriininen ohutsuolen
vajaatoiminta, vajaatoiminta, puhkeaminen
ohutsuolen ohutsuolen
puhkeaminen, keliakia puhkeaminen, keliakia
Tuntematon haiman eksokriininen
vajaatoiminta, keliakia
Maksa ja sappi
Yleinen maksatulehdus* maksatulehdus* maksatulehdus*
Harvinainen sklerosoiva sklerosoiva
sappitietulehdus sappitietulehdus*

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen kutina*, ihottuma* thottuma¥*, hiustenlahtd, | ihottuma*, kutina*
kutina*
Yleinen vaikeat ihoreaktiot™®, vaikeat ihoreaktiot*, vaikeat ihoreaktiot*,

ihon punoitus,
ihottuma/ihotulehdus,
kuiva iho, valkopalvi*,
ekseema, hiustenlahto,
aknetyyppinen ihottuma

ihon punoitus,
ihottuma/ihotulehdus,
kuiva iho,
aknetyyppinen ihottuma,
ekseema

ihottuma/ihotulehdus,
kuiva iho, ihon
punoitus, aknetyyppinen
ihottuma, hiustenl&hto

Melko harvinainen

psoriaasi, likenoidinen
keratoosi*, papula,
hiusten varinmuutokset

psoriaasi, likenoidinen
keratoosi*, valkopalvi*,
papula

ekseema, likenoidinen
keratoosi*, psoriaasi,
valkopélvi*, papula,
hiusten varinmuutokset

Harvinainen

Stevens-Johnsonin

Stevens-Johnsonin

toksinen epidermaalinen

oireyhtyma, oireyhtyma, nekrolyysi, Stevens-
kyhmyruusu, toksinen kyhmyruusu, hiusten Johnsonin oireyhtyma
epidermaalinen varinmuutokset
nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen lihas- ja luukipu*, lihas- ja luukipu*, nivelsérky, lihas- ja
nivelsarky nivelsarky luukipu*, myosiitti*,

raajakipu

Yleinen myosiitti*, raajakipu, myosiitti*, raajakipu, niveltulehdus*
niveltulehdus* niveltulehdus*

Melko harvinainen jannetuppitulehdus* jénnetuppitulehdus™ jannetuppitulehdus*

Harvinainen

Sjogrenin oireyhtymi

Sjdgrenin oireyhtymi

Sjdgrenin oireyhtymé

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

akuutti munuaisvaurio

munuaistulehdus*

Melko harvinainen munuaistulehdus* munuaistulehdus*, ei-
infektiivinen
virtsarakkotulehdus
Harvinainen ei-infektiivinen ei-infektiivinen
virtsarakkotulehdus virtsarakkotulehdus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen vasymys, vasymys, vasymys,
voimattomuus, voimattomuus, kuume, voimattomuus,

turvotus*, kuume

turvotus*

turvotus*, kuume

Yleinen

influenssan kaltainen
sairaus, vilunvéristykset

influenssan kaltainen
sairaus, vilunvéristykset,
injektiokohdan reaktio®

influenssan kaltainen
sairaus, vilunvéristykset
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alaniiniaminotransferaas
iarvo, kohonnut
aspartaattiaminotransfer
aasiarvo, kohonnut

bilirubiiniarvo,
kohonnut veren
alkalisen fosfataasin
arvo, kohonnut veren

MedDRA:n Monoterapia Yhdistelmiihoito Yhdistelmihoito
elinjirjestelmiluokka solunsalpaajahoidon, aksitinibin tai
ja yleisyysluokka sidehoidon tai lenvatinibin kanssa
kemosidehoidon
kanssa
Tutkimukset
Hyvin yleinen kohonnut kohonnut lipaasiarvo,
alaniiniaminotransferaas | kohonnut
1arvo, kohonnut alaniiniaminotransferaas
aspartaattiaminotransfer | iarvo, kohonnut
aasiarvo aspartaattiaminotransfer
aasiarvo, kohonnut
veren kreatiniiniarvo
Yleinen kohonnut kohonnut veren kohonneet

amylaasiarvot, kohonnut
veren bilirubiiniarvo,
kohonnut veren
alkalisen fosfataasin

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

fTaulukossa 2 esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet eivit vilttamétti liity tiysin pelkistiin pembrolitsumabiin, vaan niihin
voivat vaikuttaa my0s perussairaudet ja muut yhdistelména kéytetyt ladkevalmisteet.
Perustuu vakiomuotoiseen kyselyyn, johon sisiltyivit bradyarytmiat ja takyarytmiat.
SRaportoitu tutkimuksessa, joka ei kuulunut yhdistettyyn tietoaineistoon (liittyen injektionesteen antoon ihon alle). Esiintymistiheys
perustuu altistukseen KEY TRUDA -injektionesteelle (liuos) MK-3475A-D77-tutkimuksessa ja siihen siséltyvit injektiokohdan
reaktio, injektiokohdan punoitus, injektiokohdan verenvuoto, injektiokohdan kovettuma ja injektiokohdan kipu.

*Seuraavat termit edustavat samankaltaisten tapahtumien ryhméi ja kuvaavat ennemmin sairautta kuin yksittiisti tapahtumaa:
. hemolyyttinen anemia (autoimmuuni hemolyyttinen anemia ja Coombs-negatiivinen hemolyyttinen anemia)
. infuusioon liittyva reaktio (ladkeyliherkkyys, anafylaktinen reaktio, anafylaktoidinen reaktio, yliherkkyys, infuusioon liittyva
yliherkkyysreaktio, sytokiinien vapautumiseen liittyva oireyhtyma4 ja seerumitauti)
. sarkoidoosi (ihosarkoidoosi ja keuhkosarkoidoosi)

. hypotyreoosi (myksedeema, immuunivilitteinen hypotyreoosi ja autoimmuunihypotyreoosi)

. lissamunuaisen vajaatoiminta (Addisonin tauti, akuutti lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, sekundaarinen lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta ja primaarinen lisimunuaisen vajaatoiminta)
. tyreoidiitti (autoimmuunityreoidiitti, hiljainen tyreoidiitti, kilpirauhasen toimintahiirid, akuutti tyreoidiitti ja

immuuniviélitteinen tyreoidiitti)

hypertyreoosi (Gravesin tauti)
hypofysiitti (aivolisékkeen etulohkon vajaatoiminta ja lymfosyyttinen hypofysiitti)
tyypin 1 diabetes (diabeettinen ketoasidoosi)
myasteeninen oireyhtyma (myasthenia gravis, pahenemisvaiheet mukaan lukien)
enkefaliitti (autoimmuunienkefaliitti ja ei-infektiivinen enkefaliitti)

Guillain-Barrén oireyhtyma (aksonaalinen neuropatia ja demyelinoiva polyneuropatia)
myeliitti (transversaalimyeliitti mukaan lukien)
aseptinen aivokalvotulehdus (aivokalvotulehdus ja ei-infektiivinen aivokalvotulehdus)
uveiitti (suoni- ja verkkokalvon tulehdus, vérikalvotulehdus ja vérikalvon ja sidekehén tulehdus)
sydanlihastulehdus (autoimmuunisydéinlihastulehdus)

. sydénpussitulehdus (autoimmuunisydénpussitulehdus, keuhkopussin ja sydédnpussin tulehdus ja sydénlihaksen ja syddnpussin
ydanpussitulehdus (autoi isydanpussitulehdus, keuhkopussin ja sydanpussin tulehdus ja sydédnlihaksen ja sydanpussi

tulehdus)

. vaskuliitti (vaskuliitti keskushermoston alueella, aorttatulehdus ja jéttisoluarteriitti)
. pneumoniitti (interstitiaalinen keuhkosairaus, organisoituva pneumonia, immuunivilitteinen pneumoniitti,

immuunivélitteinen keuhkosairaus ja autoimmuuni keuhkosairaus)
. vatsakipu (vatsavaivat, yldvatsakipu ja alavatsakipu)
. paksusuolitulehdus (mikroskooppinen paksusuolitulehdus, enterokoliitti, hemorraginen enterokoliitti, autoimmuunikoliitti ja
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immuunivilitteinen enterokoliitti)

. gastriitti (erosiivinen gastriitti, hemorraginen gastriitti ja immuunivélitteinen gastriitti)
. haimatulehdus (autoimmuunihaimatulehdus, akuutti haimatulehdus ja immuunivilitteinen haimatulehdus)
. maha-suolikanavan haavauma (mahahaava ja pohjukaissuolihaava)

. maksatulehdus (autoimmuunimaksatulehdus, immuunivilitteinen maksatulehdus, lddkeaineen aiheuttama maksavaurio ja
dkillinen maksatulehdus)

. sklerosoiva kolangiitti (immuunivilitteinen kolangiitti)

. kutina (nokkosihottuma, nokkosjékéla ja genitaalialueen kutina)

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

. vaikeat ihoreaktiot (hilseilevd ihottuma, pemfigus ja vdhintédn vaikeusaste 3 seuraavissa: ihovaskuliitti, rakkulainen
ihotulehdus, kesivé ihotulehdus, yleistynyt kesivé ihotulehdus, monimuotoinen punavihoittuma, punajékéld, suun punajékéla,
pemfigoidi, kutina, genitaalialueen kutina, ihottuma, erytematoottinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiava
ihottuma, pustulaarinen ihottuma, ihonekroosi ja toksinen ihottuma)

. valkopalvi (ihon depigmentaatio, ihon hypopigmentaatio ja silmdluomen hypopigmentaatio)

. likenoidinen keratoosi (punajékéla ja valkojékald)

. lihas- ja luukipu (lihaksiin ja luustoon liittyvit vaivat, selkékipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé jaykkyys, lihaksiin ja luustoon

liittyvé rintakipu, vinokaulaisuus)

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

niveltulehdus (nivelten turvotus, polyartriitti, niveleffuusio, autoimmuuniniveltulehdus ja immuunivélitteinen niveltulehdus)

jannetuppitulehdus (jannetulehdus, nivelkalvon tulehdus, jannekipu)

munuaistulehdus (autoimmuuninefriitti, immuunivilitteinen munuaistulehdus ja tubulointerstitiaalinen neftiitti ja munuaisten

vajaatoiminta, dkillinen munuaisten vajaatoiminta tai akuutti munuaisvaurio, jossa merkkejd munuaistulehduksesta,

nefroottinen oireyhtymaé, glomeruloneftiitti, membranoosi glomerulonefriitti ja akuutti glomeruloneftiitti)

. turvotus (perifeerinen turvotus, yleistynyt turvotus, nesteyliméaré, nesteen kerddntyminen elimistoon, silmaluomiturvotus ja
huulien turvotus, kasvojen turvotus, paikallinen turvotus ja periorbitaalinen turvotus)

Pembrolitsumabi vhdistelmdnd enfortumabi-vedotiinin kanssa (ks. kohta 4.2)
Kun pembrolitsumabia annetaan yhdistelméni enfortumabi-vedotiinin kanssa, ennen hoidon aloittamista on
tutustuttava enfortumabi-vedotiinin valmisteyhteenvetoon.

Laskimoon annettavan pembrolitsumabin turvallisuutta yhdistelmadné enfortumabi-vedotiinin kanssa on
arvioitu 564 potilaalla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut uroteelikarsinooma ja jotka
saivat kunkin 21 pdivén hoitosyklin aikana pembrolitsumabia 200 mg pdivéini 1 ja enfortumabi-vedotiinia
1,25 mg/kg péivini 1 ja 8.

Kun pembrolitsumabia annettiin yhdistelména enfortumabi-vedotiinin kanssa, havaittujen haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli kaiken kaikkiaan suurempi pembrolitsumabimonoterapiaan verrattuna, mika liittyy
enfortumabi-vedotiinin kéyttoon ja yhdistelmdhoidon pidempéén kestoon.

Haittavaikutukset olivat yleisesti ottaen samanlaisia kuin on havaittu pembrolitsumabia tai enfortumabi-
vedotiinia monoterapiana saaneilla potilailla. Makulopapulaarisen ihottuman ilmaantuvuus oli 36 % kaikkien
vaikeusasteiden kohdalla (10 % vaikeusasteiden 3—4 kohdalla), eli ilmaantuvuus oli suurempi kuin
pembrolitsumabimonoterapian yhteydessd on havaittu.

Yleisesti haittatapahtumien esiintymistiheydet olivat > 65-vuotiailla potilailla suurempia kuin

< 65-vuotiailla, etenkin kun kyseessé olivat vakavat haittatapahtumat (> 65-vuotiailla 56,3 % ja

< 65-vuotiailla 35,3 %) tai vihintddn asteen 3 tapahtumat (> 65-vuotiailla 80,3 % ja < 65-vuotiailla 64,2 %).
Néma tulokset vastasivat vertailuhoitona kéytettyéd solunsalpaajahoitoa koskevia havaintoja.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot seuraavista immuunivélitteisistd haittavaikutuksista perustuvat potilaisiin, jotka saivat kliinisissa
tutkimuksissa pembrolitsumabia laskimoon neljié 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). Ndiden haittavaikutusten hoitoa koskevat ohjeet
on kerrottu kohdassa 4.4.

Immuunivdlitteiset haittavaikutukset (ks. kohta 4.4)

Immuunivilitteinen pneumoniitti

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 324:114 (4,2 %) esiintyi pneumoniittia, ja heistd 143:11a (1,9 %) oli

2. asteen, 81:114 (1,1 %) 3. asteen, 19:114 (0,2 %) 4. asteen ja 9:114 (0,1 %) 5. asteen pneumoniitti.
Mediaaniaika pneumoniitin ilmaantumiseen oli 3,9 kuukautta (vaihteluvéli: 2 vuorokautta — 27,2 kuukautta).
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Pneumoniitin keston mediaani oli 2,0 kuukautta (vaihteluvéli: 1 vuorokausi — yli 51,0 kuukautta).
Pneumoniittia ilmeni useammin potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet sddehoitoa rintakehén alueelle
(8,1 %), kuin potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet sidehoitoa rintakehén alueelle (3,9 %).
Pneumoniitti johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 131 potilaalla (1,7 %). Pneumoniitti parani
196 potilaalla, joista kuudella oli jélkiseurauksia.

Ei-pienisoluista keuhkosy0péd sairastavista potilaista 230:11a (6,1 %) esiintyi pneumoniittia, ja heistd 103:1la
(2,7 %) oli 2. asteen, 63:11a (1,7 %) 3. asteen, 17:114 (0,4 %) 4. asteen ja 10:114 (0,3 %) 5. asteen pneumoniitti.
Paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyOpéa 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).

Immuunivdlitteinen paksusuolitulehdus

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 158:11a (2,1 %) esiintyi paksusuolitulehdusta, ja heistd 49:114 (0,6 %)
oli 2. asteen, 82:1la (1,1 %) 3. asteen ja 6:1la (0,1 %) 4. asteen paksusuolitulehdus. Mediaaniaika
paksusuolitulehduksen ilmaantumiseen oli 4,3 kuukautta (vaihteluvéli: 2 vuorokautta — 24,3 kuukautta).
Paksusuolitulehduksen keston mediaani oli 1,1 kuukautta (vaihteluvili: 1 vuorokausi — 45,2 kuukautta).
Paksusuolitulehdus johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 48 potilaalla (0,6 %). Paksusuolitulehdus
parani 132 potilaalla, joista kahdella oli jélkiseurauksia. Kolorektaalisyopéa 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 %.

Immuunivilitteinen maksatulehdus

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 80:114 (1,0 %) esiintyi maksatulehdusta, ja heistd 12:1la (0,2 %) oli

2. asteen, 55:114 (0,7 %) 3. asteen ja 8:lla (0,1 %) 4. asteen maksatulehdus. Mediaaniaika maksatulehduksen
ilmaantumiseen oli 3,5 kuukautta (vaihteluvéli: 8 vuorokautta — 26,3 kuukautta). Maksatulehduksen keston
mediaani oli 1,3 kuukautta (vaihteluvili: 1 vuorokausi — yli 29,0 kuukautta). Maksatulehdus johti
pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 37 potilaalla (0,5 %). Maksatulehdus parani 60 potilaalla.

Immuunivilitteinen munuaistulehdus

Pembrolitsumabia monoterapiana saaneista potilaista 37:114 (0,5 %) esiintyi munuaistulehdusta, ja heistd
11:114 (0,1 %) oli 2. asteen, 19:114 (0,2 %) 3. asteen ja 2:1la (< 0,1 %) 4. asteen munuaistulehdus.
Mediaaniaika munuaistulehduksen ilmaantumiseen oli 4,2 kuukautta (vaihteluvéli: 12 vuorokautta —

21,4 kuukautta). Munuaistulehduksen keston mediaani oli 3,3 kuukautta (vaihteluvéli: 6 vuorokautta — yli
28,2 kuukautta). Munuaistulehdus johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 17 potilaalla (0,2 %).

25 potilaan munuaistulehdus parani, ja heistd viidelld oli jalkiseurauksia. Ei-levyepiteeliperdista ei-
pienisoluista keuhkosyOpéé sairastavilla potilailla, jotka saivat pembrolitsumabia yhdistelména
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 %.

Immuunivilitteiset umpierityssairaudet

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 74:114 (1,0 %) esiintyi lisimunuaisten vajaatoimintaa, ja heistad 34:114
(0,4 %) oli 2. asteen, 31:114 (0,4 %) 3. asteen ja 4:114 (0,1 %) 4. asteen lisimunuaisten vajaatoiminta.
Mediaaniaika lisimunuaisten vajaatoiminnan ilmaantumiseen oli 5,4 kuukautta (vaihteluvéli: 1 vuorokausi —
23,7 kuukautta). Keston mediaania ei saavutettu (vaihteluvéli: 3 vuorokautta — yli 40,1 kuukautta).
Lisdmunuaisten vajaatoiminta johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 13 potilaalla (0,2 %).
Lisdmunuaisten vajaatoiminta parani 28 potilaalla, joista 11:114 oli jélkiseurauksia.

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 52:11a (0,7 %) esiintyi hypofysiittid, ja heistd 23:1la (0,3 %) oli
2. asteen, 24:114 (0,3 %) 3. asteen ja 1:114 (< 0,1 %) 4. asteen hypofysiitti. Mediaaniaika hypofysiitin
ilmaantumiseen oli 5,9 kuukautta (vaihteluvili: 1 vuorokausi — 17,7 kuukautta). Hypofysiitin keston
mediaani oli 3,6 kuukautta (vaihteluvili: 3 vuorokautta — yli 48,1 kuukautta). Hypofysiitti johti
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pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 14 potilaalla (0,2 %). Hypofysiitti parani 23 potilaalla, joista
kahdeksalla oli jélkiseurauksia.

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 394:114 (5,2 %) esiintyi hypertyreoosia, ja heistd 108:1la (1,4 %) oli

2. asteen ja 9:114 (0,1 %) 3. asteen hypertyreoosi. Mediaaniaika hypertyreoosin ilmaantumiseen oli

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

1,6 kuukautta (vaihteluvéli: 4 vuorokautta — yli 43,1 kuukautta). Hypertyreoosi johti pembrolitsumabihoidon
lopettamiseen 4 potilaalla (0,1 %). Hypertyreoosi parani 326 potilaalla (82,7 %), joista yhdellétoista oli
jélkiseurauksia. Melanoomaa, ei-pienisoluista keuhkosyopéi tai munuaissolukarsinoomaa sairastaneilla
potilailla, jotka saivat pembrolitsumabimonoterapiaa adjuvanttihoitona (n = 2 060), hypertyreoosin
ilmaantuvuus oli 11,0 % ja useimmat tapaukset olivat vaikeusastetta 1 tai 2.

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 939:114 (12,3 %) esiintyi hypotyreoosia, ja heistd 687:114 (9,0 %) oli

2. asteen ja kahdeksalla (0,1 %) oli 3. asteen hypotyreoosi. Mediaaniaika hypotyreoosin ilmaantumiseen oli
3,4 kuukautta (vaihteluvili: 1 vuorokausi — 25,9 kuukautta). Hypotyreoosin keston mediaania ei saavutettu
(vaihteluvili: 2 vuorokautta — yli 63,0 kuukautta). Hypotyreoosi johti pembrolitsumabihoidon lopettamiseen
kuudella potilaalla (0,1 %). Hypotyreoosi parani 216 potilaalla (23,0 %), joista 16:1la oli jalkiseurauksia.
Klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavilla potilailla (n = 389) hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 17 %, ja
kaikki tapaukset olivat vaikeusastetta 1 tai 2. Pd4n ja kaulan alueen uusiutunutta tai metastasoitunutta
levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat pembrolitsumabimonoterapiaa (n = 909),
hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 16,1 % (kaikki vaikeusasteet); 3. asteen hypotyreoosin ilmaantuvuus oli

0,3 %. Pembrolitsumabia yhdistelméné platinaa ja 5-fluorourasiilia siséltdvén solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla, joilla oli pddn ja kaulan alueen uusiutunut tai metastasoitunut levyepiteelikarsinooma

(n =276), hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 15,2 %, ja kaikki tapaukset olivat vaikeusastetta 1 tai 2.
Leikkaukseen soveltuvaa, paikallisesti edennyttd péadn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat pembrolitsumabia neoadjuvanttihoitona ja yhdistelména sddehoidon sekid mahdollisen
samanaikaisen sisplatiinihoidon kanssa adjuvanttihoitona (n = 361), hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 24,7 %,
ja kaikki tapaukset olivat vaikeusastetta 1 tai 2. Pembrolitsumabia yhdistelména aksitinibin tai lenvatinibin
kanssa saaneilla potilailla (n = 1 456) hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 46,2 % (kaikki vaikeusasteet), ja 0,8 %
tapauksista oli vaikeusastetta 3 tai 4. Melanoomaa, ei-pienisoluista keuhkosyopa tai
munuaissolukarsinoomaa sairastaneilla potilailla, jotka saivat pembrolitsumabimonoterapiaa
adjuvanttihoitona (n = 2 060), hypotyreoosin ilmaantuvuus oli 18,5 % ja useimmat tapaukset olivat
vaikeusastetta 1 tai 2.

Immuunivilitteiset haittavaikutukset iholla

Pembrolitsumabia saaneista potilaista 130:114 (1,7 %) esiintyi immuunivilitteisid vaikeita ihoreaktioita, ja
heistd 11:114 (0,1 %) oli 2. asteen, 103:11a (1,3 %) 3. asteen, yhdella (< 0,1 %) 4. asteen ja yhdella (< 0,1 %)
5. asteen immuunijarjestelméén liittyvid vaikeita ihoreaktioita. Mediaaniaika vaikeiden ihoreaktioiden
ilmaantumiseen oli 2,8 kuukautta (vaihteluvéli: 2 pdivaa — 25,5 kuukautta). Keston mediaani oli

1,9 kuukautta (vaihteluvéli: 1 pdiva — yli 47,1 kuukautta). Vaikeat ihoreaktiot johtivat
pembrolitsumabihoidon lopettamiseen 18 potilaalla (0,2 %). Vaikeat ihoreaktiot paranivat 95 potilaalla,
joista kahdella oli jalkiseurauksia.

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

Allogeenisen hematopoieettisen kantasolujen siirron komplikaatiot klassisen Hodgkinin lymfooman
vhteydessd

KEYNOTE-013-tutkimuksessa 14 potilasta sai allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
pembrolitsumabihoidon jalkeen. Heistd kuudella raportoitiin akuutti kddnteishyljinté ja yhdelld krooninen
kédnteishyljintd. Yksikddn tapauksista ei johtanut kuolemaan. Kahdella potilaalla ilmeni maksan veno-
okklusiivinen tauti. Toinen néisté tapauksista johti kuolemaan. Yhdelld potilaalla ilmeni engraftment-
oireyhtymaé kantasolujen siirron jilkeen.
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KEYNOTE-087-tutkimuksessa 32 potilasta sai allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
pembrolitsumabihoidon jélkeen. Heistéd 16:11a raportoitiin akuutti kéanteishyljinté ja 7:114 krooninen
kéadnteishyljintd. Kaksi néisté tapauksista johti kuolemaan. Yhdelldkéin potilaalla ei ilmennyt maksan veno-
okklusiivista tautia. Yhdelldkéén potilaalla ei ilmennyt engraftment-oireyhtymié kantasolujen siirron
jélkeen.

KEYNOTE-204-tutkimuksessa 14 potilasta sai allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
pembrolitsumabihoidon jélkeen. Heistd kahdeksalla raportoitiin akuutti kéénteishyljinté ja kolmella
krooninen kéanteishyljintd. Yksikédn néisté tapauksista ei johtanut kuolemaan. Yhdelldkéin potilaalla ei
ilmennyt maksan veno-okklusiivista tautia. Yhdelld potilaalla ilmeni engraftment-oireyhtymé kantasolujen
siirron jélkeen.

Maksaentsyymiarvojen kohoaminen, kun pembrolitsumabia kdytetddn yhdessd 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

(13 %), jotka olivat vaikeusastetta 3 tai 4. Mediaaniaika ALAT-arvon nousun ilmaantumiseen oli

2,3 kuukautta (vaihteluvéli 7 vuorokautta — 19,8 kuukautta). 94 %:1la 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 systeemisid kortikosteroideja. Potilaista, joilla arvot palautuivat, 92:11a (84 %) hoito
aloitettiin uudelleen joko pembrolitsumabimonoterapiana (3 %) tai aksitinibimonoterapiana (31 %) tai
molemmilla valmisteilla (50 %). Niista potilaista 55 %:lla 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 liittyvid 5. asteen tapahtumia ei ilmennyt.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

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

Pembrolitsumabin ja solunsalpaajan, sidehoidon tai kemosddehoidon yhdistelmdi saaneilla potilailla niiden
potilaiden osuudet, joiden laboratorioarvot muuttuivat ldhtdtilanteesta vaikeusasteen 3 tai 4
poikkeavuuksiksi, olivat seuraavat: vahentynyt neutrofiilien maara 36,2 %, vahentynyt lymfosyyttien maara
31,9 %, vahentynyt leukosyyttien maara 23,7 %, pienentynyt hemoglobiiniarvo 20,3 %, vihentynyt
verihiutaleiden maéré 11,8 %, pienentynyt natriumarvo 9,6 %, pienentynyt kaliumarvo 7,8 %, pienentynyt
fosfaattiarvo 7,2 %, kohonnut glukoosiarvo 5,5 %, kohonnut ALAT-arvo 5,2 %, kohonnut ASAT-arvo

4,6 %, pienentynyt kalsiumarvo 3,4 %, kohonnut bilirubiiniarvo 3,0 %, kohonnut kaliumarvo 3,0 %,
kohonnut kreatiniiniarvo 2,9 %, kohonnut alkalisen fosfataasin arvo 2,4 %, pienentynyt albumiiniarvo 2,2 %,
kohonnut kalsiumarvo 1,6 %, pienentynyt glukoosiarvo 0,8 % ja kohonnut natriumarvo 0,4 %.

Pembrolitsumabia yhdistelména aksitinibin tai lenvatinibin kanssa saaneilla potilailla niiden potilaiden
osuudet, joiden laboratorioarvot muuttuivat ldhtotilanteesta vaikeusasteen 3 tai 4 poikkeavuuksiksi, olivat
seuraavat: kohonnut lipaasiarvo 23,0 % (ei mitattu pembrolitsumabia ja aksitinibia saaneilta potilailta),
vihentynyt lymfosyyttien maard 12,3 %, pienentynyt natriumarvo 11,4 %, kohonneet amylaasiarvot 11,2 %,
kohonneet triglyseridiarvot 11,2 %, kohonnut ALAT-arvo 10,4 %, kohonnut ASAT-arvo 8,9 %, kohonnut
glukoosiarvo 7,8 %, pienentynyt fosfaattiarvo 6,8 %, pienentynyt kaliumarvo 6,1 %, kohonnut kaliumarvo
5,1 %, kohonneet kolesteroliarvot 4,5 %, kohonnut kreatiniiniarvo 4,4 %, pienentynyt hemoglobiiniarvo

4,2 %, viahentynyt neutrofiilien maard 4,0 %, kohonnut alkalisen fosfataasin arvo 3,1 %, vahentynyt
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verihiutaleiden maéra 3,0 %, kohonnut bilirubiiniarvo 2,8 %, pienentynyt kalsiumarvo 2,2 %, kohonnut
magnesiumarvo 2,2 %, vihentynyt leukosyyttien méira 1,7 %, pienentynyt magnesiumarvo 1,5 %, kohonnut
protrombiini-INR 1,5 %, pienentynyt glukoosiarvo 1,4 %, pienentynyt albumiiniarvo 1,2 %, kohonnut
kalsiumarvo 1,0 %, kohonnut natriumarvo 0,4 % ja kohonnut hemoglobiiniarvo 0,1 %.

Immunogeenisuus

Kliinisessa tutkimuksessa potilaille annettiin KEYTRUDA-injektionestettd (liuos) ihonalaisesti 790 mg:n
annoksina kuuden viikon vilein tai laskimoon annettavaa pembrolitsumabia 400 mg:n annoksina

kuuden viikon vilein, ja hoidon keston mediaani ihon alle annettavaa pembrolitsumabia kéytettdessa oli yli
6 kuukautta (vaihteluvili: 1 paiva—12,5 kuukautta). 1,4 %:lle (3/211) potilaista kehittyi hoidon aikana
pembrolitsumabin vasta-aineita ja 0,5 %:lle (1/211) kehittyi neutraloivia vasta-aineita. Haarassa, jossa
pembrolitsumabi annettiin laskimoon, 0,9 %:lle (1/114) potilaista kehittyi hoidon aikana pembrolitsumabin
vasta-aineita ja 0 %:1le (0/114) kehittyi neutraloivia vasta-aineita. Pembrolitsumabia sitovan tai neutraloivan
vasta-aineen kehittymiseen liittyvastd muuttuneesta farmakokinetiikasta tai turvallisuusprofiilista ei ollut
ndyttdd. [hon alle annetun pembrolitsumabin immunogeenisuusprofiili oli yhdenmukainen laskimoon
annetun pembrolitsumabin tunnetun immunogeenisuusprofiilin kanssa.

Hoidon aikana ilmaantuneiden berahyaluronidaasi alfan vasta-aineiden ilmaantuvuus oli 1,5 % (3/194).
Kaikilla kolmella tutkittavalla raportoitiin matalat titteriarvot, eikd berahyaluronidaasi alfan systeemisti
pitoisuutta havaittu. Berahyaluronidaasi alfan vasta-aineiden kehittymisen kliininen merkitys ihonalaisen
pembrolitsumabihoidon jilkeen ei ole tiedossa.

Pediatriset potilaat

Thon alle annettava lddkemuoto

Pembrolitsumabi-injektionesteen turvallisuutta pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu kliinisissa
tutkimuksissa.

Laskimoon annettava lddkemuoto

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, edenneité, relapsoituneita tai refraktorisia kiinteitid 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. Yleisimpié haittavaikutuksia (ilmoitettiin vahintdén

20 %:lla pediatrisista potilaista) olivat kuume (33 %), oksentelu (30 %), padansirky (26 %), vatsakipu (22 %),
anemia (21 %), yska (21 %) ja ummetus (20 %). Suurin osa monoterapian yhteydessa ilmoitetuista
haittavaikutuksista oli vaikeusastetta 1 tai 2. Seitseméllikymmenelldkuudella (47,2 %) potilaalla oli
véhintddn 1 asteen 3—5 haittavaikutus, ja néisté potilaista viidelld (3,1 %) oli vdhintéén 1 kuolemaan johtanut
haittavaikutus. Esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin ilmoitettuihin haittavaikutuksiin riippumatta
tutkijalddkarin arvioimasta syy-yhteydestd. Talla hetkelld ei ole saatavilla pitkén aikavélin turvallisuustietoja
pembrolitsumabin kaytostd adjuvanttihoitona levinneisyysasteen IIB, IIC tai IIl melanoomaa sairastavilla
nuorilla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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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: Antineoplastiset ldékeaineet, PD-1/PDL-1 (ohjelmoitunut solukuolema)
proteiini 1/ ligandi 1) estdjat. ATC-koodi: LO1FF02

KEYTRUDA-injektioneste, liuos sisdltdd vaikuttavana aineena pembrolitsumabia, joka aikaansaa timén
ladkevalmisteen terapeuttisen vaikutuksen. Valmisteessa on myos rekombinanttia berahyaluronidaasi alfaa
(ihmisen hyaluronidaasi PH20:n variantti) eli entsyymié, joka hajottaa tilapiisesti ja paikallisesti
hyaluronaania. Hyaluronaani on polysakkaridi, jota esiintyy ihonalaiskudoksen soluvéliaineessa.
Rekombinantin berahyaluronidaasi alfan aktiivisuus johtaa dispersion ja ldpdisyn tehostumiseen, mika
helpottaa samanaikaisesti ihon alle annettavien ladkevalmisteiden kulkeutumista.

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 siitelijd, jonka on osoitettu osallistuvan T-soluihin liittyvien
immuunivasteiden sédtelyyn. KEYTRUDA tehostaa T-soluvasteita, kuten kasvainten kasvua ehkéisevid
vasteita, estimalla PD-1-reseptoria sitoutumasta PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin, joita ilmentyy antigeeneja
esittelevissé soluissa ja saattaa ilmentyé kasvaimissa tai muissa soluissa kasvaimen mikroympéristossa.

Lenvatinibin (monikohdennettu tyrosiinikinaasin estdjd) antiangiogeeninen vaikutus yhdistettyna
pembrolitsumabin (PD-1-vasta-aine) immuunijarjestelmia stimuloivaan vaikutukseen johtaa T-solujen
aktivaation lisddntymiseen kasvaimen mikroympéristossd. Tdma auttaa ohittamaan primaarisen ja hankitun
resistenssin immuunihoidolle ja saattaa parantaa kasvaimissa todettavia vasteita verrattuna kumpaan tahansa
hoitoon kéytettyna yksindén. Prekliinisissa hiirimalleissa PD-1-reseptorin estéjien ja tyrosiinikinaasin
estdjien yhdistelmilld on osoitettu olevan tehokkaampi kasvaimen kasvua ehkéiseva vaikutus kuin
kummallakaan lddkeaineella yksindén.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoon annettavaa pembrolitsumabia arvioitiin kolmen viikon vélein annetulla annoksella 2 mg/kg,
kolmen viikon vilein annetulla annoksella 10 mg/kg ja kahden viikon vélein annetulla annoksella 10 mg/kg
melanoomaa tai aiemmin hoidettua ei-pienisoluista keuhkosyopad koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa.
Pembrolitsumabin tehoon ja turvallisuuteen liittyvien annos-altistussuhteiden mallintamisen ja simulaation
perusteella tehossa tai turvallisuudessa ei havaittu kliinisesti merkittéivid eroja seuraavien annosten valilla:
200 mg kolmen viikon vélein, 2 mg/kg kolmen viikon vilein ja 400 mg kuuden viikon vélein, kun néita
pembrolitsumabiannoksia annettiin laskimoon hyviaksyttyjen annostusohjeiden mukaisesti.

Altistukset, jotka saavutetaan antamalla pembrolitsumabia ihon alle 790 mg:n annoksina kuuden viikon
vélein tai 395 mg:n annoksina kolmen viikon vélein, ovat samalla tasolla kuin altistukset, jotka saavutetaan
antamalla pembrolitsumabiannoksia laskimoon.
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Thon alle annettava lddkemuoto

Tutkimus MK-34754A-D77

Tutkimus MK-3475A-D77 oli satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu monikeskustutkimus, jossa verrattiin
ihon alle annettavaa pembrolitsumabia laskimoon annettavaan pembrolitsumabiin. Molempia ldédkemuotoja
kaytettiin yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa potilailla, joilla oli metastasoitunut levyepiteeliperdinen
tai ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC) ja jotka eivét olleet saaneet aiempaa
systeemistd hoitoa metastasoituneeseen ei-pienisoluiseen keuhkosyopiin eikéd heidian kasvaimissaan ollut
EGFR-, ALK- eikd ROS1-genomipoikkeavuuksia. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa ithon
alle annettavan pembrolitsumabin olevan vihintdan samanveroinen laskimoon annettavan pembrolitsumabin
kanssa (ensisijainen péitetapahtuma), kun arviointiperusteina olivat mallin perusteella hoitosyklin 1 ajalle
laskettu pembrolitsumabin AUC_¢ viikkea ja Vakaan tilan (hoitosykli 3) Ciougn. Toissijaisiin padtetapahtumiin
kuuluivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja elinaika ilman taudin etenemisti (PFS), jotka arvioi
sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) kayttden RECIST 1.1 -kriteereja, sekd
kokonaiselinaika (OS).

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli edellyttinyt systeemisti hoitoa
kahden vuoden sisilld hoidosta, potilaat, joilla oli immunosuppressiota edellyttidvi sairaus, seké potilaat,
jotka olivat saaneet yli 30 Gy siddehoitoa rintakehén alueelle edeltdvien 26 viikon aikana. Satunnaistaminen
stratifioitiin ECOG-toimintakykyluokan (0 vs. 1), histologian (levyepiteeliperdinen vs. ei-
levyepiteeliperdinen), PD-L1:n TPS:n (< 50 % vs. > 50 %) ja maantieteellisen alueen (Itd-Aasia vs. Pohjois-
Amerikka/Lansi-Eurooppa/Australia/Uusi-Seelanti vs. muu maailma) mukaan.

Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan joko 790 mg pembrolitsumabia ihon alle 6 viikon vilein yhdistelména
platinapohjaisen kahden solunsalpaajan yhdistelmihoidon kanssa tai 400 mg pembrolitsumabia laskimoon
kuuden viikon vélein yhdistelména platinapohjaisen kahden solunsalpaajan yhdistelmahoidon kanssa.
Histologian perusteella valitut solunsalpaajahoidot olivat seuraavat:

e Ei-levyepiteeliperiinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé: pemetreksedi 500 mg/m? ja platinapohjainen
solunsalpaajahoito (sisplatiini, 75 mg/m? tai karboplatiini, AUC 5 mg/ml/min) laskimoon
kolmen viikon vilein 4 hoitosyklin ajan ja sen jdlkeen pemetreksedi 500 mg/m? laskimoon
kolmen viikon vilein.

e Levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa: karboplatiini AUC 6 mg/ml/min ja taksaani
(paklitakseli, 200 mg/m? kunkin 21 paivén hoitosyklin paivini 1, tai nab-paklitakseli, 100 mg/m?
kunkin 21 piivén hoitosyklin péivind 1, 8 ja 15) laskimoon kolmen viikon vilein 4 hoitosyklin ajan.

Thon alle tai laskimoon annettavan pembrolitsumabin kayttoa jatkettiin, kunnes tutkijaladkéri maaritti
RECIST 1.1 -kriteerien mukaisen taudin etenemisen, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyvéksyd, tai enintddn 18 hoitosyklin (noin 24 kuukauden) ajan. Thon alle tai laskimoon annettavan
pembrolitsumabin kdytto voitiin aloittaa uudelleen taudin edettyd seuraavan kerran, ja sitd voitiin jatkaa vield
enintdén 9 hoitosyklin (noin 1 vuoden) ajan. Kasvaimen tila arvioitiin 6 viikon vélein viikolle 18 asti,

9 viikon vilein viikolle 45 asti ja sen jilkeen 12 viikon vilein.

MK-3475A-D77-tutkimuksen 377 potilaan (251 potilasta haarassa, jossa pembrolitsumabi annettiin ihon
alle, ja 126 potilasta haarassa, jossa pembrolitsumabi annettiin laskimoon) tiedot léhtdtilanteessa olivat:
mediaani-ikd 65 vuotta (vaihteluvili: 37-87); 53 % oli vahintdan 65-vuotiaita ja 14 % vahintdadn 75-
vuotiaita; miehid 71 %; valkoihoisia 63 %, aasialaisia 29 %, mustaihoisia 3 %, monietnisid 4 %; 31 % oli
taustaltaan espanjankielisié tai latinalaisamerikkalaisia; 35 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 65 %:lla
1. 19 %:lla PD-L1:n TPS-pistemédira oli > 50 %; 34 %:1la kasvain oli histologisesti levyepiteeliperdinen ja
66 %:1la histologisesti ei-levyepiteeliperdinen; 9 %:1la oli aikaisemmin todettu aivometastaasi.

Mediaaniaika, joka kului 790 mg:n pembrolitsumabiannoksen antoon ihon alle, oli 2 minuuttia (vaihteluvali:
1-12 minuuttia).
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Seuranta-ajan mediaani oli 8,6 kuukautta (vaihteluvili: 0,2—16,4 kuukautta). Taulukossa 3 on esitetty
yhteenveto tehoa koskevista tuloksista objektiivisten vasteiden osuuden suhteen.

Taulukko 3: MK-3475A-D77-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Thon alle annettu Laskimoon annettu
pembrolitsumabi + pembrolitsumabi +
platinapohjainen platinapohjainen kahden
kahden solunsalpaajan solunsalpaajan yhdistelmihoito
yhdistelméhoito
n=126
n=251
Objektiivisten
vasteiden osuus’
ORRT % 45,4 % (39,1, 51,8) 42,1 % (33,3, 51,2)
(95 % CI)
ORR:n erotus? 3,5 % (-7,0, 13,7)
(95 % CI)

Kuvailevia analyyseja

T Perustuu tietoihin niistd potilaista, joilla paras kokonaisvaste oli vahvistettu tiydellinen tai
osittainen vaste

t  Potilaiden tiedoista haarassa, jossa l4dikettd annettiin ihon alle, on viihennetty potilaiden tiedot
haarassa, jossa ladkettd annettiin laskimoon; perustuu ositettuun Miettisen ja Nurmisen
menetelmédn

Laskimoon annettava lddkemuoto

Melanooma

KEYNOTE-006: Kontrolloitu tutkimus melanoomapotilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet ipilimumabia
Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kontrolloidussa avoimessa, vaiheen 11l KEYNOTE-006-
monikeskustutkimuksessa edenneen melanooman hoidossa potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet
ipilimumabia. Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) saamaan pembrolitsumabia annoksella 10 mg/kg kahden

(n = 279) tai kolmen viikon (n = 277) vélein tai ipilimumabia annoksella 3 mg/kg kolmen viikon vilein
(n=278). BRAF V600E -mutaatiopositiivista melanoomaa sairastavilta potilailta ei vaadittu edeltdvéa hoitoa
BRAF-estijalla.

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyvéksyé. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun ensimmaisié viitteitd taudin etenemisesté 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-iké oli 62 vuotta
[ikdjakauma: 18—89 vuotta]) ja 98 % oli valkoihoisia. Potilaista 65 %:lla oli levinneisyysluokan M1c tauti,
9 %:1la 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 %:Ila 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-estijlla.

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 4 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
ipilimumabia lopullisessa analyysissé, joka tehtiin véhintdén 21 kuukautta kestdneen seurannan jalkeen.
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Lopulliseen analyysiin perustuvat Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin
etenemistd on esitetty kuvissa 1 ja 2.

Taulukko 4: KEYNOTE-006-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

todettiin tapahtuma

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi Ipilimumabi
10 mg/kg 3 viikon 10 mg/kg 2 viikon 3 mg/kg 3 viikon
vilein vilein vilein
n =277 n=279 n =278
0S
Potilaat (%), joilla 119 (43 %) 122 (44 %) 142 (51 %)

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

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?

kuluttua, %

Mediaani, kk Ei saavutettu Ei saavutettu Ei saavutettu
(vaihteluvali) (2,0, 22,8+) (1,8, 22,84) (1,14, 23,84)
Jatkuu edelleen 18 kk:n 68 %" 71 %3 70 %S

o g

NA = ei kéytettdvissd

30

30

Riskisuhde (pembrolitsumabi ipilimumabiin verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
Ositetun log rank -testin perusteella
Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydellisena tai osittaisena vasteena
Perustuu Kaplan-Meier-arvioon




Kuva 1: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-006-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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20 i Hoitohaara OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvo
Pembrolitsumabi 10 mg/kg 2 viikon vélein 55,1 % 0,68 (0,53, 0,87) 0,00085
10 | Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon vélein 55,3 % 0,68 (0,53, 0,86) 0,00083
i ipilimumabi 43,0 %
oS e ] A ] L
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan 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
Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon vélein: 277 136 111 91 84 60 13
ipilimumabi: 278 88 48 34 29 16 5

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-estéjéd. 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
poissulkukriteerejd olivat aiemmin ipilimumabihoidosta saadut vaikeat tai hengenvaaralliset
immuuniviélitteiset haittavaikutukset (miké 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 vahintéédn 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
hyvéksyd. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun ensimmaisié viitteitd taudin etenemisesté havaittiin,
saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen varmistui. Kasvaimen tila arvioitiin viikolla 12, sen jdlkeen

6 viikon vilein viikolle 48 asti ja timén jdlkeen 12 viikon vilein. Solunsalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla
taudin eteneminen oli vahvistettu riippumattomasti ensimmaisen aikataulunmukaisen taudin arvioinnin
jélkeen, 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
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tauti, 73 % oli saanut aikaisemmin véhintdin kahta ja 32 % vihintdian kolmea systeemistd hoitoa
edenneeseen 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 etenemistd (PFS [Progression
Free Survival], joka perustui RECIST 1.1 -kriteeristod [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 5 on tiivistelmé 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 vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa kokonaiselinajan lopullisessa analyysissa,
jossa ei otettu huomioon hoitohaarasta toiseen siirtymisen mahdollisia sekoittavia vaikutuksia.
Solunsalpaajahoitohaaraan satunnaistetuista potilaista 55 % siirtyi toiseen hoitohaaraan ja hoitoa jatkettiin
pembrolitsumabilla.

Taulukko 5: KEYNOTE-002-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
2 mg/kg 3 viikon 10 mg/kg 3 viikon
vilein vilein
n =180 n=181 n=179
PFS
Potilaat (%), joilla 150 (83 %) 144 (80 %) 172 (96 %)
todettiin tapahtuma
Riskisuhde* (95 % 0,58 (0,46, 0,73) 0,47 (0,37, 0,60) ---
CDh
p-arvo' < 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)
CD
0S
Potilaat (%), joilla 123 (68 %) 117 (65 %) 128 (72 %)
todettiin tapahtuma
Riskisuhde* (95 % 0,86 (0,67, 1,10) 0,74 (0,57, 0,96) ---
CDh
p-arvo' 0,1173 0,0106*

Mediaani, kk (95 %
CI)

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

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

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

Paras objektiivinen
vaste

ORR % (95 % CI) 22 % (16, 29) 28 % (21, 35) 5%2,9
Téaydellinen vaste 3% 7% 0%
Osittainen vaste 19 % 20 % 5%

Vasteen kesto$

Mediaani, kk 22,8 Ei saavutettu 6,8

(vaihteluvili) (1,4+,25,34) (1,1+, 28,34) (2,8, 11,3)

Jatkuu edelleen 73 %1 79 %1 0%?"

12 kk:n kuluttua, %

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

Ositetun log rank -testin perusteella

Ei tilastollista merkitsevyyttéd kerrannaisuuden suhteen tehdyn korjauksen jalkeen

Perustuu lopullisen analyysin tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydellisend tai osittaisena vasteena

—a o e %

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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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi 2 mg/kg 3 viikon vélein: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolitsumabi 10 mg/kg 3 viikon véalein: 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-estijaa, jos kasvain oli BRAF V600 -mutaatiopositiivinen), ja toisen haaran potilaat
eivit olleet saaneet ipilimumabia. Potilaille annettiin satunnaistetusti pembrolitsumabia 2 mg/kg kolmen
viikon vilein tai 10 mg/kg kolmen viikon vélein. Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun
ensimmadisid viitteitd taudin etenemisestd havaittiin, saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen
varmistui. Poissulkukriteerit olivat samat kuin KEYNOTE-002-tutkimuksessa.

Pembrolitsumabiannosta 2 mg/kg saaneista 89 potilaasta, jotka olivat aikaisesmmin saaneet
ipilimumabihoitoa, 53 % oli miehiéd, 33 % oli > 65-vuotiaita ja mediaani-ikd 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 véhintadn kahta ja 35 % vahintdan kolmea systeemisti 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 eivét olleet aikaisemmin saaneet
ipilimumabihoitoa, 63 % oli miehid, 35 % oli > 65-vuotiaita ja mediaani-iké oli 60 vuotta (ik&jakauma: 35—
80 vuotta). Yhti 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
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saanut aikaisemmin hoitoa edenneeseen melanoomaan. BRAF-mutaatioita raportoitiin 20 potilaalla (39 %).
Potilaista, joiden kasvaimessa oli BRAF-mutaatio, 10 (50 %) oli saanut aiemmin hoitoa BRAF-estgjilla.

Tehoa mittaava ensisijainen lopputulosmuuttuja oli riippumattomaan arviointiin perustuva objektiivisten
vasteiden osuus (ORR). Riippumattomassa arvioinnissa kaytettiin RECIST 1.1 -kriteeristod. Toissijaiset
tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joilla oli hallinnassa oleva tauti (DCR,
sisiltad tdydellisen vasteen, osittaisen vasteen ja vakaan taudin), vasteen kesto, elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Kasvaimen vaste arvioitiin 12 viikon vélein. Taulukossa 6 on
tiivistelma tdrkeimmista tehon mittareista aikaisemmin ipilimumabihoitoa saaneilla potilailla ja potilailla,
jotka eivit olleet aiemmin saaneet ipilimumabihoitoa. Potilaat saivat pembrolitsumabia annoksena 2 mg/kg.

Taulukon tiedot perustuvat véhintdan 30 kuukauden seuranta-aikaan, joka koski kaikkia potilaita.

Taulukko 6: KEYNOTE-001-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma

Pembrolitsumabi
2 mg/kg kolmen viikon
vilein — aikaisemmin
ipilimumabia saaneet
potilaat
n=2_89

Pembrolitsumabi
2 mg/kg kolmen viikon
vilein — potilaat, jotka
eiviit olleet
aikaisemmin saaneet
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 (2,81, 30,6+)

274 (1,6+, 31,81

Jatkuu edelleen 24 kk:n kuluttua¥, %

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, el 28,0 (14, ei
kaytettivissa) kaytettivissa)
Kokonaiselossaolo-osuus 24 kk:n 44 % 56 %

kuluttua

*  Sisdltaa potilaita, joilla ei 1dhtotilanteessa 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 pdivisti, jona vaste ensimmaéisen
kerran rekisterditiin; 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 ryhméssé, joka sai pembrolitsumabia 10 mg/kg
kolmen viikon vilein, ja ryhméssé, joka sai pembrolitsumabia 2 mg/kg kolmen viikon vélein.
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Alaryhmdanalyysit

BRAF-mutaatiostatus melanoomassa

KEYNOTE-002-tutkimuksen lopullisen analyysin osana tehtiin alaryhmé&analyysi 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 7.

Taulukko 7: 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)
Paiitetapahtuma 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%
*k

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 %). Tiivistelma alaryhméanalyysisté on taulukossa 8.

Taulukko 8: 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 BRAF-hoitoa saanut BRAF-hoitoa
Pembrolitsuma | Ipilimuma | Pembrolitsuma | Ipilimuma | Pembrolitsuma | Ipilimuma
bi bi bi bi bi bi
10 mg/kg 2 tai (n=170) 10 mg/kg 2 tai (n=55) 10 mg/kg 2 tai (n=152)
Paiitetapahtu 3 viikon viilein 3 viikon viilein 3 viikon viilein
ma (yhdistetty) (yhdistetty) (yhdistetty)
PFS 0,61 (0,49, 0,52 (0,35, 0,76 (0,51,
riskisuhde* 0,76) 0,78) 1,14)
(95 % CI)
OS riskisuhde* 0,68 (0,52, 0,70 (0,40, 0,66 (0,41,
(95 % CI) 0,88) 1,22) 1,04)
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 véhintddn 1 %:ssa kasvainsoluista ja kasvaimeen liittyvisté
immuunisoluista suhteessa kaikkiin elinkykyisiin kasvainsoluihin — MEL-pisteméérd (MEL Score)) PD-L1-
negatiivisiin potilaisiin. PD-L1:n ilmentymista 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 9 on tiivistelma tehoa koskevista tuloksista PD-L1:n ilmentymisen mukaan.
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Taulukko 9: 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
viilein 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

KEYNOTE-006-tutkimuksen lopullisen analyysin osana tehdyssd 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 10 on tiivistelmi tehoa koskevista tuloksista PD-L1:n ilmentymisen mukaan.

Taulukko 10: KEYNOTE-006-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen mukaan

Piitetapahtuma

Pembrolitsumabi

Ipilimumabi

Pembrolitsumabi

Ipilimumabi

10 mg/kg 2 tai
3 viikon vilein
(yhdistetty)

10 mg/kg 2 tai
3 viikon vilein
(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-716. Lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin adjuvanttihoitoa potilailla, joiden
levinneisyysasteen IIB tai I[IC melanooma oli poistettu leikkauksella

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa KEYNOTE-716-monikeskustutkimuksessa
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa potilailla, joiden levinneisyysasteen IIB tai [IC melanooma oli poistettu
leikkauksella. Yhteensd 976 potilasta satunnaistettiin (1:1) saamaan pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon
vélein (tai pediatrista [12—17-vuotiaille tarkoitettua] annosta 2 mg/kg [enintddn 200 mg] laskimoon 3 viikon
vilein) (n = 487) tai lumeladkettd (n = 489) enintddn vuoden ajan tai kunnes tauti uusiutui tai ilmaantui
toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksya. Satunnaistaminen stratifioitiin AJCC:n (American Joint
Committee on Cancer) julkaiseman luokituskésikirjan 8. painoksen mukaisen T-luokan mukaan. Potilaat,
joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, immunosuppressiota edellyttdva sairaus tai limakalvon tai silmén
melanooma, eivit soveltuneet tutkimukseen. Potilaat eivit soveltuneet tutkimukseen, jos melanoomaa oli
aiemmin hoidettu muilla tavoilla kuin kirurgisesti. Satunnaistamisen jélkeen potilaille tehtiin
kuvantamistutkimus kuuden kuukauden vélein, kunnes satunnaistamisesta oli kulunut nelji vuotta, ja timén
jalkeen kerran viidentend vuonna satunnaistamisesta; mikali tauti uusiutui tatd aiemmin,
kuvantamistutkimukset lopetettiin taudin uusiutumisen yhteydessa.

976 potilaan tiedot lahtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 61 vuotta (vaihteluvéli: 16-87; 39 % oli vahintdédn
65-vuotiaita; 2 potilasta oli nuoria [yksi kummassakin hoitohaarassa]); 60 % oli miehié; ja 93 %:lla potilaista
ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 7 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. 64 %:lla potilaista taudin
levinneisyysaste oli I1IB ja 35 %:1la IIC.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli tutkijalédédkérin arvioima elinaika ilman taudin
uusiutumista (recurrence free survival, RFS) koko tutkimuspopulaatiossa. Elinaika ilman taudin uusiutumista
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madriteltiin ajaksi satunnaistamispéivasta paivéan, jolloin tauti uusiutui ensimmaisen kerran (paikallinen
uusiutuma, alueellinen uusiutuma tai systeeminen etépeséke), tai kuolemaan, sen mukaan, kumpi tapahtui
ensin. Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman systeemisid etdpesikkeitd (distant
metastasis-free survival, DMFS) ja kokonaiselinaika (OS) koko tutkimuspopulaatiossa. Kokonaiselinaikaa ei
arvioitu muodollisesti timén analyysin tekovaiheessa. Tutkimus osoitti ensin, ettd pembrolitsumabihaaraan
satunnaistetuilla potilailla elinajat ilman taudin uusiutumista (riskisuhde 0,65; 95 %:n luottamusvili 0,46,
0,92; p-arvo = 0,00658) olivat lumehaaraan verrattuna tilastollisesti merkitsevésti parantuneet etukéteen
maidritellyn vélianalyysin kohdalla. Taulukossa 11 on esitetty yhteenveto elinaikaa ilman taudin uusiutumista
koskevan ennalta maéritellyn lopullisen analyysin tuloksista, kun seuranta-ajan mediaani oli 20,5 kuukautta.
Elinaikaa ilman taudin uusiutumista koskevat tulokset péivitettiin, kun seuranta-ajan mediaani oli

38,5 kuukautta. Pdivitetyt tulokset vastasivat tuloksia elinaikaa ilman taudin uusiutumista koskevasta
lopullisesta analyysisti, jossa verrattiin pembrolitsumabihaaraan ja lumehaaraan satunnaistettuja potilaita
(riskisuhde 0,62; 95 %:n luottamusvili 0,49, 0,79) (ks. kuva 4). Etukiteen méairitelty vélianalyysi tehtiin, kun
seuranta-ajan mediaani oli 26,9 kuukautta. Télloin tutkimuksessa osoitettiin, ettd elinaika ilman systeemisii
etapesikkeitd oli tilastollisesti merkitsevisti pidempi (riskisuhde 0,64 [95 %:n luottamusvili 0,47, 0,88; p-
arvo = 0,00292]) pembrolitsumabihaaraan satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumehaaraan
satunnaistettuihin potilaisiin. Taulukossa 11 ja kuvassa 5 esitetddn yhteenveto etukéteen maaritellyn
lopullisen analyysin DMFS-tuloksista, kun seuranta-ajan mediaani oli 38,5 kuukautta.

Taulukko 11: KEYNOTE-716-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
200 mg 3 viikon vilein
n =487 n =489
RFS
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 72 (15 %) 115 (24 %)
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu (ei Ei saavutettu (29,9, ei
saavutettu, ei saavutettu) saavutettu)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,61 (0,45, 0,82)
p-arvo (ositettu log rank)’ 0,00046
DMFS
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu (ei Ei saavutettu (ei
saavutettu, ei saavutettu) saavutettu, ei saavutettu)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,59 (0,44, 0,79)

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
T Nimellinen p-arvo; perustuu log rank -testiin; ositettu AJCC:n (American Joint Committee on Cancer) julkaiseman
luokituskésikirjan 8. painoksen mukaisen T-luokan mukaan.
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Kuva 4: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin uusiutumista hoitohaaroittain

KEYNOTE-716-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Kuva 5: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajasta ilman systeemisii etipesikkeitd hoitohaaroittain
KEYNOTE-716-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Aika kuukausina

Riskiryhmaéan kuuluvien potilaiden méaara
Pembrolitsumabi 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Lumelaake 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

KEYNOTE-054. Lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin adjuvanttihoitoa potilailla, joille on tehty
levinneisyysasteen 11l melanooman tdydellinen poistoleikkaus

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-054
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa potilailla, joille oli tehty levinneisyysasteen IIIA (imusolmuke-etipesike
> 1 mm), [IIB tai [1IC melanooman tdydellinen poistoleikkaus. Yhteensd 1 019 aikuista potilasta
satunnaistettiin (1:1) saamaan pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vilein (n = 514) tai lumelaékettd (n = 505)
enintddn vuoden ajan, kunnes tauti uusiutui tai ilmeni toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya.
Satunnaistaminen stratifioitiin AJCC:n julkaiseman luokituskésikirjan 7. painoksen mukaisen
levinneisyysasteen (IIIA tai ITIB tai IIIC, 1-3 positiivista imusolmuketta, tai I1IC, > 4 positiivista
imusolmuketta) ja maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka, Euroopan maat, Australia ja muut mainitut
maat) mukaan. Edellytyksend oli, ettd potilaille oli tehty imusolmukedissektio, ja he olivat tarvittaessa
saaneet sédehoitoa hoidon aloitusta edeltdvien 13 viikon aikana. Potilaat, joilla oli aktiivinen
autoimmuunisairaus, immunosuppressiota edellyttdvé sairaus tai limakalvon tai silmdn melanooma, eivét
soveltuneet tutkimukseen. Potilaat eivit soveltuneet tutkimukseen, jos melanoomaa oli aiemmin hoidettu
muilla tavoilla kuin kirurgisesti tai interferoneilla, kun kyseessé olivat paksut primaarimelanoomat eika
imusolmukkeiden osallisuudesta ollut ndytt64. Potilaille tehtiin kuvantamistutkimus 12 viikon vilein
ensimmadisen pembrolitsumabiannoksen antamisen jilkeen kahden ensimmaéisen vuoden ajan, sitten

6 kuukauden vilein vuosina 3-5 ja sen jdlkeen kerran vuodessa.
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1 019 potilaan tiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-iké 54 vuotta (25 % oli véhintdén 65-vuotiaita), miehié
62 %, ja 94 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 6 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

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

V600 -mutaatiopositiivisia ja 44 %:lla oli villityypin BRAF. PD-L1:n ilmentymisté tutkittiin
retrospektiivisesti immunohistokemiallisella analyysilla kayttden 22C3 PD-L1 -vasta-ainetta; 84 %:lla
potilaista oli PD-L1-positiivinen melanooma (PD-L1 ilmentyy véhintddn 1 %:ssa kasvainsoluista ja
kasvaimeen liittyvistd immuunisoluista suhteessa kaikkiin elinkykyisiin kasvainsoluihin). Samaa
pisteytysjarjestelmad (MEL-pistemé&érd) kdytettiin metastasoituneen melanooman yhteydessa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat tutkijalédékirin arvioima elinaika ilman taudin
uusiutumista (RFS) koko tutkimuspopulaatiossa ja populaatiossa, jossa potilailla oli PD-L1-positiivisia
kasvaimia. Elinaika ilman taudin uusiutumista méériteltiin ajaksi satunnaistamispdivésté pdivéan, jolloin
tauti uusiutui ensimmaéisen kerran (paikallinen, alueellinen tai systeeminen etéipesike), tai kuolemaan, sen
mukaan, kumpi tapahtui ensin. Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman systeemisii
etapesikkeitd (DMFS) ja kokonaiselinaika (OS) koko tutkimuspopulaatiossa ja populaatiossa, jossa potilailla
oli PD-L1-positiivisia kasvaimia. Kokonaiselinaikaa ei arvioitu muodollisesti ndiden analyysien
tekovaiheessa. Tutkimus osoitti ensin, ettd pembrolitsumabihaaraan satunnaistetuilla potilailla elinajat ilman
taudin uusiutumista (riskisuhde 0,57; 98,4 %:n luottamusvali 0,43, 0,74; p-arvo < 0,0001) olivat lumehaaraan
verrattuna tilastollisesti merkitsevésti parantuneet etukéteen mééritellyn vélianalyysin kohdalla.

Taulukossa 12 ja kuvissa 6 ja 7 on esitetty yhteenveto pdivitetyistd tehoa koskevista tuloksista, kun seuranta-
ajan mediaani oli 45,5 kuukautta.

Taulukko 12: KEYNOTE-054-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
200 mg 3 viikon
vilein
n =514 n =505
RFS
Potilaat (%), joilla todettiin 203 (40 %) 288 (57 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu 21,4 (16,3,
27,0)
Riskisuhde* (95 % CI) 0,59 (0,49, 0,70)
DMFS
Potilaat (%), joilla todettiin 173 (34 %) 245 (49 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu 40,0 (27,7, ei
saavutettu)
Riskisuhde* (95 % CI) 0,60 (0,49, 0,73)
p-arvo (ositettu log rank) <0,0001

*  Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
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Kuva 6: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin uusiutumista hoitohaaroittain KEYNOTE-054-
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Kuva 7: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman systeemisii etiipesikkeiti hoitohaaroittain
KEYNOTE-054-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Hy®dty elinajassa ilman taudin uusiutumista ja elinajassa ilman systeemisii etdpesikkeitd osoitettiin
johdonmukaisesti kaikissa alaryhmissé, mukaan lukien PD-L1:n ilmentyminen, BRAF-mutaatiostatus ja
taudin levinneisyysaste (AJCC-késikirjan 7. painoksen mukaisesti). Namaé tulokset olivat yhdenmukaisia
post hoc -analyysissé, jossa luokitus tehtiin uudelleen nykyisen AJCC-késikirjan 8. painoksen luokituksen
mukaisesti.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

KEYNOTE-671: Kontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa potilailla, joilla on
leikkaukseen soveltuva ei-pienisoluinen keuhkosyopd

KEYNOTE-671 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus.
Tutkimuksessa arvioitiin pembrolitsumabin tehoa, kun sitd annettiin yhdistelmané platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa neoadjuvanttihoitona ja valmisteen kaytto4 jatkettiin sen jélkeen
adjuvanttihoidossa monoterapiana. Keskeiset sisdénottokriteerit olivat aiemmin hoitamaton, leikkaukseen
soveltuva ei-pienisoluinen keuhkosyopa ja suuri taudin uusiutumisriski (levinneisyysaste II, IIIA tai

IIIB (N2) AJCC:n 8. painoksen mukaan), riippumatta kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisestd PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™ -testin perusteella. Kasvaimen genomipoikkeavuuksien tai onkogeenisten
ajurimutaatioiden maéritys ei ollut edellytys osallistumiselle.

Seuraavien valintakriteerien perusteella méarittyvit potilaat, joilla on kdyttoaiheen mukainen tauti ja suuri
taudin uusiutumisen riski; kriteerit kuvastavat levinneisyysluokituksen 8. painoksen mukaan méériteltya
levinneisyysasteiden II-I1IB (N2) potilaspopulaatiota: kasvaimen koko > 4 cm; tai minka tahansa kokoiset
kasvaimet, jos potilaan imusolmukkeiden etipesdkestatus on N1 tai N2; tai kasvaimet, jotka ovat
tunkeutuneet rintakehin rakenteisiin (suora invaasio ulompaan keuhkopussinlehteen, rintakehén seindmaén,
palleaan, palleahermoon, vilikarsinanmyoétiiseen keuhkopussiin, parietaaliseen sydénpussiin, vélikarsinaan,
syddmeen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, palaavahermoon, ruokatorveen, nikamansolmuun tai
henkitorven harjuun); tai pddkeuhkoputkea affisioivat > 4 cm:n kokoiset kasvaimet; tai > 4 cm:n kokoiset
kasvaimet, joiden aiheuttama obstruktiivinen atelektaasi ulottuu keuhkoporttiin; tai yksi tai useampia erillisia
kasvainnoduluksia samassa lohkossa tai eri lohkossa mutta samassa keuhkossa kuin primaarikasvain.

Potilaat saivat tarvittaessa adjuvanttisddehoitoa ennen adjuvanttihoitona annettua pembrolitsumabia tai
lumelddkettd. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, joka oli
edellyttianyt systeemistéd hoitoa kahden vuoden sisélld hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttdvi
sairaus. Satunnaistaminen stratifioitiin levinneisyysasteen (II vs. III), kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen
(TPS =50 % tai < 50 %), histologian (levyepiteeliperdinen vs. ei-levyepiteeliperdinen) ja maantieteellisen
alueen (Itd-Aasia vs. ei Itd-Aasia) mukaan.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

. Hoitohaara A: neoadjuvanttihoitona 200 mg pembrolitsumabia kunkin 21 paivén hoitosyklin
pdivénd 1 yhdistettynd sisplatiiniin 75 mg/m? ja joko pemetreksediin (500 mg/m? pdivini 1)
tai gemsitabiiniin (1 000 mg/m? péivini 1 ja 8) enintéin neljan hoitosyklin ajan.
Leikkauksen jalkeen annettiin 200 mg pembrolitsumabia kolmen viikon vélein enintdén
13 hoitosyklin ajan.

. Hoitohaara B: neoadjuvanttihoitona lumelddketta kunkin 21 pdivén hoitosyklin pdivana 1
yhdistettyni sisplatiiniin 75 mg/m? ja joko pemetreksediin (500 mg/m? péivina 1) tai
gemsitabiiniin (1 000 mg/m? pdivini 1 ja 8) enintéin neljin hoitosyklin ajan. Leikkauksen
jélkeen annettiin lumeldédkettd kolmen viikon vilein enintdén 13 hoitosyklin ajan.

Kaikki tutkimusladdkitykset annettiin infuusiona laskimoon. Hoitoa pembrolitsumabilla tai lumeldikkeelld
jatkettiin, kunnes hoito oli saatu paatékseen (17 hoitosyklid), taudin eteneminen sulki pois parantavan
leikkaushoidon, tauti uusiutui adjuvanttihoitovaiheessa, tauti eteni potilailla, jotka eivét saaneet
leikkaushoitoa tai joille tehtiin epatdydellinen resektio, ja jotka epatdydellisen resektion jalkeen siirtyivat
adjuvanttivaiheeseen, tai joille ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyéd. Kasvaimen tila
arvioitiin neoadjuvanttivaiheen aikana ldhtétilanteessa, viikolla 7 ja viikolla 13 seké 4 viikon sisilld ennen
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adjuvanttivaiheen alkua. Adjuvanttivaiheen alkamisen jalkeen kasvaimen tila arvioitiin 16 viikon vélein
3 vuoden ajan ja sen jilkeen 6 kuukauden vilein.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika ja tutkijalddkérin arvioima
tapahtumavapaa elinaika (EFS, event-free survival). Toissijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat
patologisesti todettujen tiydellisten vasteiden osuus (pCR) ja patologisesti todettujen merkittdvien vasteiden
osuus (mPR), jotka arvioi sokkoutettu riippumaton patologinen arviointitoimikunta (BIPR).

KEYNOTE-671-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 797 potilasta: 397 potilasta pembrolitsumabihaaraan
ja 400 potilasta lumelddkehaaraan. Lahtdtilanteen tiedot olivat: mediaani-ikd 64 vuotta (vaihteluvéli: 26—83);
45 % vihintdan 65-vuotiaita; 71 % miehid; 61 % valkoihoisia, 31 % aasialaisia ja 2 % mustaihoisia. 63 %:lla
potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 37 %:lla 1; 30 %:lla oli levinneisyysasteen II ja 70 %:lla
levinneisyysasteen III tauti; 33 %:lla TPS-pistemédira oli > 50 % ja 67 %:1la < 50 %; 43 %:lla kasvain oli
histologisesti levyepiteeliperdinen ja 57 %:1la histologisesti ei-levyepiteeliperdinen; 31 % potilaista oli
kotoisin Itd-Aasian alueelta. Neljdlld prosentilla potilaista oli EGFR-mutaatioita ja 66 %:1la EGFR-
mutaatiostatus ei ollut tiedossa. Kolmella prosentilla potilaista oli ALK:n translokaatio ja 68 %:lla ALK:n
translokaatiostatus ei ollut tiedossa.

Pembrolitsumabia ja platinapohjaista solunsalpaajahoitoa saaneiden haarassa 81 %:lle potilaista tehtiin
parantava leikkaus, kun taas platinapohjaista solunsalpaajahoitoa saaneiden haarassa 76 %:lle potilaista
tehtiin parantava leikkaus.

Tutkimus osoitti, ettd kokonaiselinaika (OS), tapahtumavapaa elinaika (EFS), patologisesti todettujen
taydellisten vasteiden osuus (pCR) ja patologisesti todettujen merkittdvien vasteiden osuus (mPR) olivat
tilastollisesti merkitsevisti paremmat potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabia
yhdistelmina platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa ja sen jélkeistd pembrolitsumabimonoterapiaa,
verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumelddkettd yhdistelména platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa ja
sen jalkeen pelkkad lumelddkettd. Ennalta maéaritellyssa vilianalyysissa (seuranta-ajan mediaani

21,4 kuukautta [vaihteluvili: 0,4-50,6 kuukautta]) EFS:n riskisuhde oli 0,58 (95 %:n luottamusvali 0,46,
0,72; p <0,0001) potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabia yhdistelméana platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa ja sen jilkeistd pembrolitsumabimonoterapiaa, verrattuna potilaisiin, jotka saivat
lumelddkettd yhdistelména platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa ja sen jdlkeen pelkkdd lumeldéketta.
Analyysin tekohetkelld kokonaiselinaikaa koskevien tulosten tayttd maturiteettia ei ollut vield saavutettu.

Taulukossa 13 on yhteenveto keskeisistd tehon mittareista ennalta mééaritellyssa vilianalyysissa, kun

seuranta-ajan mediaani oli 29,8 kuukautta (vaihteluvéli: 0,4—62,0 kuukautta). Kaplan—Meier-kuvaajat
kokonaiselinajasta ja tapahtumavapaasta elinajasta on esitetty kuvissa 8 ja 9.
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Taulukko 13: KEYNOTE-671-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

45

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi ja Lumeliike ja
solunsalpaajahoito/ | solunsalpaajahoito/
pembrolitsumabi lumelédike
n =397 n =400
oS
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 110 (28 %) 144 (36 %)
Ei saavutettu (ei .
Mediaani, kk* (95 % CI) saavutettu, i 52,4 (45,7, el
saavutettu)
saavutettu)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,72 (0,56, 0,93)
p-arvo? 0,00517
EFS
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 174 (44 %) 248 (62 %)
P 47,2 (32,9, ei
Mediaani, kk™ (95 % CI) saavutettu) 18,3 (14,8, 22,1)
Riskisuhde' (95 % CI) 0,59 (0,48, 0,72)

Perustuu Kaplan—Meier-estimaatteihin

T Perustuu Coxin regressiomalliin, jossa kovariaattina on hoito; ositus levinneisyysasteen, kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen, histologian ja maantieteellisen alueen mukaan

t Perustuu ositettuun log rank -testiin
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Kuva 8: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain
KEYNOTE-671-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Kuva 9: Kaplan—Meier-kuvaaja tapahtumavapaalle elinajalle hoitohaaroittain
KEYNOTE-671-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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KEYNOTE-671-tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen post-hoc alaryhméanalyysi potilailla, joiden PD-L1:n
TPS oli > 50 % (pembrolitsumabihaara [n = 132; 33 %] vs. lumeldédkehaara [n = 134; 34 %]); 1-49 %
(pembrolitsumabihaara [n = 127; 32 %] vs. lumelddkehaara [n = 115; 29 %]) tai < 1 %
(pembrolitsumabihaara [n = 138; 35 %] vs. lumelddkehaara [n = 151; 38 %]). Tapahtumavapaan elinajan
riskisuhde oli 0,48 (95 %:n luottamusvéli 0,33, 0,71) potilailla, joiden TPS oli > 50 %, 0,52 (95 %:n
luottamusvili 0,36, 0,73) potilailla, joiden TPS oli 1-49 %, ja 0,75 (95 %:n luottamusvali 0,56, 1,01)
potilailla, joiden TPS oli < 1 %. Kokonaiselinajan riskisuhde oli 0,55 (95 %:n luottamusvili 0,33, 0,92)
potilailla, joiden TPS oli > 50 %, 0,69 (95 %:n luottamusvili 0,44, 1,07) potilailla, joiden TPS oli 1-49 %, ja
0,91 (95 %:n luottamusvili 0,63, 1,32) potilailla, joiden TPS oli < 1 %.

KEYNOTE-091: Lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin adjuvanttihoitoa potilailla, joiden ei-
pienisoluinen keuhkosyopd on poistettu leikkauksella

Pembrolitsumabin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, kolmoissokkoutetussa, lumeldidkekontrolloidussa
KEYNOTE-091-monikeskustutkimuksessa, johon osallistuneilla ei-pienisoluista keuhkosyopéa sairastavilla
potilailla oli suuri taudin uusiutumisriski (levinneisyysaste IB [T2a > 4 cm], II tai IIIA AJCC:n 7. painoksen
mukaan) kasvaimen téydellisen poiston jéilkeen riippumatta kasvaimen PD-L1-ilmentymisstatuksesta.
Potilaat eivit olleet saaneet neoadjuvanttihoitona aiempaa sddehoitoa ja/tai solunsalpaajahoitoa eivitké he
olleet saaneet aiempaa sddehoitoa nykyisen maligniteetin adjuvanttihoitona eika téllaista sidehoitoa ollut
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suunnitteilla. Kasvaimen genomipoikkeavuuksien tai onkogeenisten ajurimutaatioiden méaaritys ei ollut
edellytys osallistumiselle.

Seuraavien valintakriteerien perusteella méédrittyvét potilaat, joilla on kéyttdaiheen mukainen tauti ja suuri
taudin uusiutumisen riski; kriteerit kuvastavat levinneisyysluokituksen 7. painoksen mukaan médriteltya
levinneisyysasteiden IB [T2a > 4 cm], II tai IIIA potilaspopulaatiota: kasvaimen koko > 4 cm; tai minka
tahansa kokoiset kasvaimet, jos potilaan imusolmukkeiden etépesikestatus on N1 tai N2; tai kasvaimet, jotka
ovat tunkeutuneet rintakehén rakenteisiin (suora invaasio ulompaan keuhkopussinlehteen, rintakehin
seindméén, palleaan, palleahermoon, vilikarsinanmyoétéiseen keuhkopussiin, parietaaliseen sydanpussiin,
vélikarsinaan, syddmeen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, palaavahermoon, ruokatorveen,
nikamansolmuun tai henkitorven harjuun); tai padkeuhkoputkessa < 2 cm:n pééssi henkitorven harjusta
sijaitsevat kasvaimet, jotka eivit kuitenkaan ulotu henkitorven harjuun; tai kasvaimet, joihin liittyy
atelektaasi tai obstruktiivinen pneumoniitti koko keuhkossa; tai yksi tai useampia erillisid kasvainnoduluksia
samassa lohkossa tai eri lohkossa mutta samassa keuhkossa kuin primaarikasvain. Tutkimuksessa ei ollut
mukana potilaita, joiden imusolmukkeiden etdpesikestatus oli N2 ja joilla oli myds vélikarsinaan, syddmeen,
suuriin verisuoniin, henkitorveen, palaavahermoon, ruokatorveen, nikamansolmuun tai henkitorven harjuun
tunkeutuvia kasvaimia tai erillisid kasvainnoduluksia eri lohkossa mutta samassa keuhkossa.

Potilaat olivat voineet saada tai olla saamatta solunsalpaajia adjuvanttihoitona ladkéarin suosituksen
mukaisesti. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli edellyttianyt
systeemistd hoitoa kahden vuoden sisdlld hoidosta, potilaat, joilla oli immunosuppressiota edellyttava
sairaus, seka potilaat, jotka olivat saaneet yli 4 hoitosyklid solunsalpaajia adjuvanttihoitona.
Satunnaistaminen stratifioitiin levinneisyysasteen (IB vs. Il vs. IIIA), adjuvanttihoitona annetun
solunsalpaajahoidon (ei adjuvanttisolunsalpaajahoitoa vs. adjuvanttisolunsalpaajahoito), PD-L1-statuksen
(TPS <1 % [negatiivinen] vs. TPS 1-49 % vs. TPS > 50 %) ja maantieteellisen alueen (Lénsi-Eurooppa vs.
Itd-Eurooppa vs. Aasia vs. muu maailma) mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan 200 mg
pembrolitsumabia (n = 590) tai lumelédikettd (n = 587) laskimoon 3 viikon vélein.

Hoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkari méaritti RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin uusiutuneen, kunnes
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyai, tai noin 1 vuoden (18 annoksen) ajan. Potilaille tehtiin
kuvantamistutkimus 12 viikon vélein ensimmaéisen pembrolitsumabiannoksen antamisen jdlkeen
ensimmdisen vuoden ajan, sen jilkeen 6 kuukauden vélein vuosina 2-3 ja sen jélkeen vuosittain vuoden 5
loppuun asti. Vuoden 5 jélkeen kuvantamistutkimuksia tehdddn tavanomaisen paikallisen hoitokdytinnon
mukaisesti.

Satunnaistetuista 1 177 potilaasta 1 010 (86 %) sai adjuvanttihoitona platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
kasvaimen tdydellisen poiston jdlkeen. Ndiden KEYNOTE-091-tutkimukseen osallistuneiden 1 010 potilaan
tiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 64 vuotta (vaihteluvili 35-84), 49 % vihintddn 65-vuotiaita, 68 %
michid, 77 % valkoihoisia, 18 % aasialaisia, ja 86 % oli aiemmin tupakoinut tai tupakoi edelleen. 61 %:1la
ECOG-suorituskykyluokka oli 0 ja 39 %:lla 1. 12 %:1la potilaista taudin levinneisyysaste oli IB

(T2a >4 cm), 57 %:lla levinneisyysaste oli II ja 31 %:lla levinneisyysaste oli IIIA. 39 %:lla potilaista
kasvaimen PD-L1-ilmentymisen TPS-pistemédra oli < 1 % (negatiivinen), 33 %:lla potilaista TPS-
pistemédra oli 1-49 % ja 28 %:lla potilaista > 50 %. 7 %:lla oli tiedossa olevia EGFR-mutaatioita, 38 %:1la
ei ollut EGFR-mutaatiota ja 56 %:1la EGFR-mutaatiostatus ei ollut tiedossa. 52 % oli Lénsi-Euroopasta,

20 % Ita-Euroopasta, 17 % Aasiasta ja 11 % muualta maailmasta.

Ensisijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat tutkijalddkérin arvioima elinaika ilman tautia
(disease-free survival, DFS) koko tutkimuspopulaatiossa ja populaatiossa, jolla kasvaimen PD-L1-
ilmentymisen TPS-pistemééra oli > 50 %. Elinaika ilman tautia méériteltiin ajaksi satunnaistamispdivésta
pdivéin, jolloin tauti uusiutui ensimmaéisen kerran (paikallinen/alueellinen uusiutuma tai systeeminen
etidpesidke), toisen maligniteetin ilmenemiseen tai kuolemaan, sen mukaan, miké tapahtui ensin. Toissijaisia
tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat tutkijalddkéarin arvioima elinaika ilman tautia populaatiossa, jolla
kasvaimen PD-L1-ilmentymisen TPS-pistemaéra oli > 1 %, ja kokonaiselinaika koko populaatiossa sekd
populaatioissa, joilla kasvaimen PD-L1-ilmentymisen TPS-pistemaéra oli > 50 % tai > 1 %.
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Etukdteen médritelty vdlianalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 32,4 kuukautta (vaihteluvali 0,6—68
kuukautta). Télloin tutkimuksessa osoitettiin, ettd elinaika ilman tautia oli koko populaatiossa tilastollisesti
merkitsevasti pidempi (riskisuhde 0,76 [95 %:n luottamusvili 0,63, 0,91; p-arvo = 0,0014])
pembrolitsumabihaaraan satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumehaaraan satunnaistettuihin potilaisiin.
Taulukossa 14 ja kuvassa 10 esitetddn yhteenveto tehoa koskevista tuloksista DFS-loppuanalyysin kohdalla
niilla potilailla, jotka saivat solunsalpaajia adjuvanttihoitona, kun seuranta-ajan mediaani oli 46,7 kuukautta
(vaihteluvili: 0,6-84,2). Analyysin tekohetkelld kokonaiselinaikaa koskevien tulosten tdyttd maturiteettia ei
ollut vieléd saavutettu, ja koko populaatiossa ilmeni vain 58 % ennalta mééritellyistd kokonaiselinajan
tapahtumista. Kokonaiselinajan eksploratiivinen analyysi viittasi suuntaukseen, jonka mukaan
pembrolitsumabi oli parempi kuin lumeldéke potilailla, jotka olivat saaneet solunsalpaajia adjuvanttihoitona:
riskisuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvili 0,62, 1,01).

Taulukko 14: KEYNOTE-091-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset solunsalpaajia adjuvanttihoitona
saaneilla potilailla

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
200 mg 3 viikon
vilein
n =506 n =504
DFS
Potilaat (%), joilla todettiin 225 (44 %) 262 (52 %)
tapahtuma
Riskisuhde* (95 % CI) 0,76 (0,64, 0,91)
Mediaani, kk (95 % CI) 53,8 (46,2, 70,4) | 40,5 (32,9, 47,4)

s

Perustuu Coxin monimuuttujaregressiomalliin
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Kuva 10: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman tautia KEYNOTE-091-tutkimuksessa (potilailla,
jotka saivat solunsalpaajia adjuvanttihoitona) hoitohaaroittain
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Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0
Lumeladke 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 11 4 0 0

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 vilein (n = 154) tai tutkijalddkarin valitsemaa platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa (n = 151; hoitoja olivat pemetreksedin ja karboplatiinin yhdistelma, pemetreksedin ja
sisplatiinin yhdistelmé&, gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmé, gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelma
seka paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelma. Ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavat potilaat saattoivat saada pemetreksediylldpitohoitoa.). Potilaat saivat pembrolitsumabia, kunnes
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyé, tai tauti eteni. Hoitoa voitiin jatkaa taudin
etenemisenkin jalkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldékéri katsoi, etté hoidosta oli kliinistéd
hyotyé. Hoitoa voitiin jatkaa enintddn 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 edellyttinyt systeemisté hoitoa kahden vuoden sisélld hoidosta, tai joilla oli
immunosuppressiota edellyttdva sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehén alueelle yli 30 Gy:n
séteilyannoksen viimeksi kuluneiden 26 viikon aikana. Kasvaimen status arvioitiin 9 viikon valein.
Solunsalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla taudin eteneminen oli vahvistettu riippumattomasti, saivat siirtyé
toiseen hoitohaaraan, jossa heille annettiin pembrolitsumabia.
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KEYNOTE-024-tutkimuksen 305 potilaan tiedot 1&htotilanteessa olivat: mediaani-iké 65 vuotta (54 % oli
vahintdan 65-vuotiaita); michid 61 %; valkoihoisia 82 % ja aasialaisia 15 %, 35 %:lla potilaista ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 65 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 1. Sairauden ominaisuudet olivat:
levyepiteelikarsinooma (18 %), muu kuin levyepiteelikarsinooma (82 %); M1-luokka (99 %) ja aivojen
etapesikkeet (9 %).

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

1.1 -kriteerejd). Taulukossa 15 on tiivistelma 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.

Taulukko 15: KEYNOTE-024-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma 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)

kesto on > 6 kk

Téydellinen vaste 4 % 1%
Osittainen vaste 41 % 27 %
Vasteen kesto*
Mediaani, kk Ei saavutettu 6,3
(vaihteluvili) (1,9+, 14,5+) 2,1+, 12,6+)
%-osuus potilaita, joilla 88 %8 59 %'

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

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

e

osittaisena vasteena

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

oli vidhintddn 6 kuukautta

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

oli vahintddn 6 kuukautta
NA = ei kéytettdvissd
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Kuva 11: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-024-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Kuva 12: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-024-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Alaryhmaanalyysissd pembrolitsumabista havaittiin olevan vihemman hyotya elossaoloaikaan
kemoterapiaan verrattuna silld pienelld médralla potilaita, jotka eivit koskaan olleet tupakoineet. Potilaiden
pienen madran vuoksi néisté tuloksista ei kuitenkaan voi tehdd varmoja johtopaatoksia.

KEYNOTE-042: Kontrolloitu tutkimus ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eivdit olleet
aiemmin saaneet hoitoa

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin my6s kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
KEYNOTE-042 paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén 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 tutkijalddkéarin valitsemaa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
(n = 637; hoitoja olivat pemetreksedin ja karboplatiinin yhdistelma seka paklitakselin ja karboplatiinin
yhdistelmai. Ei-levyepiteeliperdisté ei-pienisoluista keuhkosyOpaa sairastavat potilaat saattoivat saada
pemetreksediylldpitohoitoa.). Kasvaimen status arvioitiin ensimmaéisten 45 viikon aikana 9 viikon vilein ja
sen jilkeen 12 viikon vélein.

KEYNOTE-042-tutkimukseen osallistuneista 1 274 potilaasta 599:114 (47 %:1la) 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 vihintdin 65-vuotiaita); miehid 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 IIIB (9 %); levinneisyysaste IV (90 %); ja hoidetut aivojen
etapesdkkeet (6 %).

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat elinaika ilman taudin etenemisti (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 luottamusvali 0,71-0,93 lopullisessa analyysissd), ja
pembrolitsumabimonoterapiahaaraan satunnaistetuilla potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin
ilmentymisen TPS oli > 50 %. Taulukossa 16 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 13.
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Taulukko 16: 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(10,4, 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, 8,5) 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
(vaihteluvali) (2,1+,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 téydellisena tai
osittaisena vasteena

e

54

54



Kuva 13: 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 -alaryhméanalyysin tulokset viittasivat siihen, ettd pembrolitsumabihoidon
yhteydessa elossaoloajalla oli taipumus pidentyd vihemmain solunsalpaajahoitoon verrattuna seka
ensimmadisten neljan kuukauden aikana ettd koko hoidon keston ajan potilailla, jotka eivét olleet koskaan
tupakoineet. Koska timé alaryhmaéanalyysi oli luonteeltaan eksploratiivinen, lopullisia johtopéaatoksia ei
kuitenkaan voida tehda.

KEYNOTE-189: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus ei-levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista
keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eiviit 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 keuhkosyopa, ei
alempaa systeemisté hoitoa metastasoituneeseen ei-pienisoluiseen keuhkosydpédn eikd EGFR- tai ALK-
genomipoikkeavuuksia kasvaimessa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus,
joka oli edellyttinyt systeemistd hoitoa kahden vuoden sisilld hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota
edellyttava sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehén alueelle yli 30 Gy:n sdteilyannoksen viimeksi
kuluneiden 26 viikon aikana. Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan jotakin seuraavista hoidoista:

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

° lumeldiketti pemetreksedin (500 mg/m?) ja tutkijaldéikirin valinnan mukaan sisplatiinin
(75 mg/m?) tai karboplatiinin (AUC 5 mg/ml/min) kanssa laskimoon kolmen viikon vélein
neljin hoitosyklin ajan ja sen jilkeen lumeliikettd ja pemetreksedia 500 mg/m?laskimoon
kolmen viikon vilein (n = 206)
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Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijaladkari 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 kayttdmalla arvioiman taudin etenemisenkin jélkeen tai pemetreksedihoidon lopettamisenkin
jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldékari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hydtyé.
Potilailla, jotka saivat koko 24 kuukauden hoidon tai joilla todettiin tdydellinen vaste, pembrolitsumabihoito
voitiin aloittaa uudelleen taudin edetty4 ja sitd voitiin antaa vield enintdan vuoden ajan. Kasvaimen tila
arvioitiin viikolla 6 ja viikolla 12 ja sen jdlkeen 9 viikon vélein. Potilaille, jotka saivat lumelaékettd ja
solunsalpaajahoitoa ja joilla riippumaton taho vahvisti taudin edenneen, tarjottiin mahdollisuutta saada
pembrolitsumabia monoterapiana.

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

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika ja elinaika ilman taudin etenemista
(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 -kriteereja. Taulukossa 17 on tiivistelmé keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 14
ja 15 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 17: KEYNOTE-189-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi, Lumelaike,
pemetreksedi ja pemetreksedi ja
platina- platina-
solunsalpaaja- solunsalpaajahoito
hoito n =206
n =410
OS*
Potilaat (%), joilla todettiin 258 (63 %) 163 (79 %)
tapahtuma
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)
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 %
on > 12 kk*

*  Yhteensd 113 potilasta (57 %), jotka keskeyttivit tutkimushoidon lumelddkettd ja

solunsalpaajahoitoa saaneiden hoitohaarassa ja siirtyivit saamaan
pembrolitsumabimonoterapiaa tai saivat seuraavana hoitona tarkistuspisteen estéjaa.
Perustuu ositettuun Coxin verrannollisten riskitiheyksien malliin

Ositetun log rank -testin perusteella

o

osittaisena vasteena

Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna téydellisena tai

1 Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin, ositus PD-L1-statuksen,
platinasolunsalpaajahoidon ja tupakointistatuksen mukaan

Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 14: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-189-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Kuva 15: 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 %
[pembrolitsumabiyhdistelmé: 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 18).

Taulukko 18: KEYNOTE-189-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen
mukaan*

Piiite- Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaaja-

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

oS

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 %

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

B

mukaan

Lopullisen analyysin kohdalla KEYNOTE-189-tutkimuksessa oli mukana yhteensd 57 potilasta, joilla oli ei-
pienisoluinen keuhkosydpé ja jotka olivat > 75-vuotiaita (pembrolitsumabiyhdistelmén ryhméssé 35 potilasta
ja vertailuryhméssé 22 potilasta). Tdssa tutkimuksen alaryhmissa ilmoitettu kokonaiselinaikaa koskeva
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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] pembrolitsumabiyhdistelmahoitoa saaneilla potilailla verrattuna
solunsalpaajahoitoa saaneisiin. Pembrolitsumabin tehosta yhdistelména platinasolunsalpaajahoidon kanssa
tdssé potilasryhméssé on vain véhén tietoja.

KEYNOTE-407: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista
keuhkosyopdd sairastavilla potilailla, jotka eivdt 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. Tdmién tutkimuksen keskeiset sisdénottokriteerit olivat metastasoitunut
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa riippumatta kasvaimen PD-L1:n ilmentymisstatuksesta ja
el aiempaa systeemisti hoitoa metastasoituneeseen tautiin. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
autoimmuunisairaus, joka oli edellyttdnyt systeemistd hoitoa kahden vuoden sisélld hoidosta, tai joilla oli
immunosuppressiota edellyttdva sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehén alueelle yli 30 Gy:n
séteilyannoksen 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 (It4-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 péivan hoitosyklin
piivini 1 neljin hoitosyklin ajan, paklitakselia 200 mg/m? kunkin 21 pdivén hoitosyklin piivini 1
neljin hoitosyklin ajan tai nab-paklitakselia 100 mg/m? kunkin 21 péivén hoitosyklin péivini 1, 8 ja
15 neljén hoitosyklin ajan ja sen jilkeen pembrolitsumabia 200 mg kolmen viikon vilein.
Pembrolitsumabi annettiin ennen solunsalpaajahoitoa péivana 1.

o Jumelddkettd ja karboplatiinia (AUC 6 mg/ml/min) kunkin 21 péivén hoitosyklin pdivéna 1 neljan
hoitosyklin ajan, paklitakselia 200 mg/m? kunkin 21 péivin hoitosyklin pdivani 1 neljdn hoitosyklin
ajan tai nab-paklitakselia 100 mg/m? kunkin 21 paivén hoitosyklin péivini 1, 8 ja 15 neljin
hoitosyklin ajan ja sen jalkeen lumelddkettd kolmen viikon vélein.

Pembrolitsumabi- tai lumelddkehoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arvioijatahon (BICR) RECIST 1.1-kriteerejé kéyttden tekemén arvion mukaan, kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, 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 vélein viikkoon 45 asti ja sen jilkeen
12 viikon viélein.

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 etipesikkeitd
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
kayttdmalla RECIST 1.1-kriteerejd. Taulukossa 19 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 16
ja 17 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 19: KEYNOTE-407-tutkimuksessa todetut tehoa koskevat tulokset

Piatetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliiike
Karboplatiini Karboplatiini
Paklitakseli/Nab- Paklitakseli/Nab-paklitakseli
paklitakseli n=281
n=278
0S*
Potilaat (%), joilla todettiin 168 (60 %) 197 (70 %)

tapahtuma

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

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

217 (78 %)

252 (90 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

830 (6533 854)

551 (4533 650)

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
Mediaani, kk (vaihteluvaili) 8,8 (1,3+, 28,4+) 4,9 (1,3+, 28,3+)
Kesto on > 12 Kk, %' 38 % 25 %

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

tarkistuspisteen estdjés.
Ositetun log rank -testin perusteella

1 Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin
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Kuva 16: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-407-tutkimuksessa
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A Pembrolitsumabi 65 % 48 % 0,71 (0,58, 0,88)  0,0006
Vertailu 50 % 37%
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Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0
Vertailu: 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0
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Kuva 17: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-407-tutkimuksessa

100 Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla _ PFS 18 kk:n kohdalla _ HR (95% Cl) p-arvo
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Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Vertailu: 281 204 122 61 46 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. lumelaékettd ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 99
(35 %)], TPS 149 % [pembrolitsumabia ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 103 (37 %) vs. lumeldaketta
ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 104 (37 %)] tai TPS > 50 % [pembrolitsumabia ja solunsalpaajaa
saaneiden haara: n = 73 (26 %) vs. lumelaikettd ja solunsalpaajaa saaneiden haara: n = 73 (26 %)] (ks.
taulukko 20).

Taulukko 20: 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 yhteensi 65 potilasta, joilla oli ei-
pienisoluinen keuhkosydpé ja jotka olivat > 75-vuotiaita (pembrolitsumabiyhdistelmén ryhmaéssé 34 potilasta
ja vertailuryhméssé 31 potilasta). Tdssa tutkimuksen alaryhmaissa ilmoitettu kokonaiselinaikaa koskeva
riskisuhde oli 0,81 [95 %:n luottamusvili 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] pembrolitsumabiyhdistelmahoitoa saaneilla potilailla verrattua
solunsalpaajahoitoa saaneisiin. Objektiivisten vasteiden osuus oli 62 % pembrolitsumabiyhdistelmihoitoa
saaneilla potilailla ja 45 % solunsalpaajahoitoa saaneilla. Pembrolitsumabin tehosta yhdistelména
platinasolunsalpaajahoidon kanssa tdssé potilasryhmaéssé on vain vihén 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 keuhkosydvén hoidossa potilailla, jotka olivat aiemmin
saaneet platinaa siséltdvia 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 tdllaisten mutaatioiden yhteydessa annetun hyviaksytyn
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 hyvéksyé. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai joilla oli
immunosuppressiivista hoitoa edellyttdva sairaus tai jotka olivat saaneet rintakehén alueelle yli 30 Gy:n
séteilyannoksen viimeksi kuluneiden 26 viikon aikana. Kasvaimen status arvioitiin 9 viikon vilein.

Tutkimuspopulaation tiedot 1&htdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 63 vuotta (42 % oli vahintdén 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 etdpesikkeet (15 %) ja EGFR-mutaatioiden esiintyvyys (8 %) ja
ALK-mutaatioiden esiintyvyys (1 %). Kaikki potilaat (100 %) olivat aiemmin saaneet platinapohjaista
yhdistelmdhoitoa; 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) kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteereja. Toissijaiset
tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR, Objective Response Rate) ja
vasteen kesto. Taulukossa 21 on tiivistelmé keskeisistd tehon mittareista koko tutkimuspopulaatiolle (TPS

> 1 %) ja sellaisten potilaiden alaryhmalle, joiden TPS oli > 50 %, ja kuvassa 18 on esitetty kokonaiselinajan
(TPS > 1 %) Kaplan-Meier-kuvaaja, joka perustuu lopulliseen analyysiin, jossa seuranta-ajan mediaani oli
42,6 kuukautta.
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Taulukko 21: 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 villein 3 viikon vilein
TPS>1 %
Potilaiden médra 344 346 343
0S
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

854 (7565 955)

tapahtuma

Mediaani, kk (95 % CI) 10,4 (9,5,11,9) | 13,2(11,2,16,7)
PFS!
Potilaat (%), joilla todettiin 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)

379 (37]‘7 471)

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)
Téydellinen vaste 2% 3% 0%
Osittainen vaste 18 % 18 % 9%

Vasteen kesto™$
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 m&ari 139 151 152

0S

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-arvo’ < 0,001 < 0,001

Mediaani, kk (95 % CI)

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

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

8’2 (634’ 938)

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)

53 (4.1,7.9)

5.2 (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)
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Téydellinen vaste 4 % 4 % 0%
Osittainen vaste 27 % 28 % 9%
Vasteen kesto*$
Mediaani, kk (vaihteluvéli) Ei saavutettu 37,5 8,1
(2,8, 44,0+) (2,0+,49,34H) (2,6, 16,8)
Jatkuu edelleen, %' 55 % 47 % 8 %
*  Riskisuhde (pembrolitsumabi dosetakseliin verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin
mukaan

Ositetun log rank -testin perusteella

Arvioinut sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) kdyttdméalla RECIST 1.1 -kriteereja

Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tiydellisend tai osittaisena vasteena

Edelleen jatkuva vaste sisdltdd kaikki vastaajat, jotka analyysihetkelld olivat elossa, sairaus ei ollut edennyt, jotka
eivit aloittaneet uutta syopélddkistysti ja joiden ei oltu katsottu kadonneen seurannasta

—a

Kuva 18: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-010-tutkimuksessa
(potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisti kuvaava TPS oli = 1%, hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)

1 00 Hoitohaara OS 24 kk:n kohdalla_OS 36 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
4 P i i 2 mg/kg 28% 20 % 0,77 (0,66, 0,91) 0,00128
= = === Pembrolitsumabi 10 mg/kg 36 % 26 % 0,61 (0,52, 0,73) 0,00001
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Riskiryhmé&an 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 90 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 vélisen vertailun perusteella kokonaiselinajan osalta
yhdenmukaiset kasvainndytteen idstd riippumatta (uusi tai arkistoitu kasvainnadyte).

Alaryhméanalyyseissd pembrolitsumabista havaittiin olevan vahemmin hyd6tyé elossaoloaikaan dosetakseliin
verrattuna potilailla, jotka eivit koskaan olleet tupakoineet tai joilla oli kasvaimessa EGFR:&4 aktivoivia
mutaatioita ja jotka saivat vahintddn platinapohjaista solunsalpaajahoitoa ja tyrosiinikinaasin estjaa.
Potilaiden vihiisestd madrista johtuen niisti tuloksista ei kuitenkaan voida vetia lopullisia johtopadtoksia.

Pembrolitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu potilaille, joiden kasvaimet eivit ilmennd PD-L1-
ligandia.
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Pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma
KEYNOTE-483: Kontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin yhdistelmdhoitoa potilailla, joilla oli hoitamaton,
leikkaukseen soveltumaton edennyt tai metastasoitunut pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma
Pembrolitsumabin tehoa yhdistelméni pemetreksedin ja platinasolunsalpaajahoidon kanssa arvioitiin
satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa KEYNOTE-483-monikeskustutkimuksessa. Keskeiset
sisddnottokriteerit olivat leikkaukseen soveltumaton edennyt tai metastasoitunut pahanlaatuinen
keuhkopussin mesoteliooma ja se, ettei potilas ollut saanut aiemmin systeemisti hoitoa edenneeseen tai
metastasoituneeseen tautiin. Tutkimukseen otettiin potilaita kasvaimen PD-L1:n ilmentymisesta riippumatta.
Potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli edellyttinyt systeemistd hoitoa 3 vuoden sisélld ennen hoitoa,
tai immunosuppressiota edellyttava sairaus, eivit soveltuneet tutkimukseen. Satunnaistaminen stratifioitiin
histologisen alatyypin (epitelioidinen vs. ei-epitelioidinen) mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1)
jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista, joissa kaikki tutkimuslddkkeet annettiin infuusiona laskimoon:
e pembrolitsumabia 200 mg pemetreksedin (500 mg/m?) ja sisplatiinin (75 mg/m?) tai
karboplatiinin (AUC 5-6 mg/ml/min) kanssa kunkin 21 péivéin hoitosyklin pdivéna 1
enintddn kuuden hoitosyklin ajan ja sen jélkeen pembrolitsumabia 200 mg kolmen viikon
vilein (n = 222). Pembrolitsumabi annettiin ennen solunsalpaajahoitoa pdivina 1.
e pemetreksedia (500 mg/m?) ja sisplatiinia (75 mg/m?) tai karboplatiinia (AUC 5—
6 mg/ml/min) kunkin 21 pdivén hoitosyklin pdivéni 1 enintdén kuuden hoitosyklin ajan
(n=218).

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkari mééritti mesoteliooman arviointiin muokattujen
RECIST 1.1 -kriteerien (mRECIST) mukaan taudin edenneen, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei
voitu hyvéksyé, tai enintdén 24 kuukauden ajan. Kasvaimen tila arvioitiin 6 viikon vilein 18 viikon ajan ja
sen jalkeen 12 viikon vélein.

KEYNOTE-483-tutkimukseen osallistuneista potilaista 95:114 kasvain oli histologisesti ei-epitelioidinen.
Niiden potilaiden tiedot 14dhtotilanteessa olivat: mediaani-ika oli 71 vuotta (ikdjakauma 48—85 vuotta) ja

76 % oli vdhintddn 65-vuotiaita; 83 % oli miehid; 85 % oli valkoihoisia ja 15 %:n etnisyyttd ei ilmoitettu tai
se ei ollut tiedossa; 1 % oli taustaltaan espanjankielisii tai latinalaisamerikkalaisia; ja 44 %:lla ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 56 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Muita tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat elinaika ilman taudin etenemisté (PFS), objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja
vasteen kesto (DoR), jotka arvioi BICR kéyttdmalld mRECIST-kriteereja. Tutkimus osoitti, ettd koko
populaation kokonaiselinaika (riskisuhde 0,79; 95 %:n luottamusvili 0,64, 0,98; p-arvo 0,0162) ja elinaika
ilman taudin etenemisté (riskisuhde 0,80; 95 %:n luottamusvali 0,65, 0,99; p-arvo 0,0194) lopullisen
analyysin kohdalla ja objektiivisten vasteiden osuus (52 % [95 %:n luottamusvili 45, 59] vs. 29 % [95 %:n
luottamusvili 23, 35]; p-arvo < 0,00001) valianalyysin kohdalla olivat tilastollisesti merkitsevésti paremmat
potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabia yhdistelméni solunsalpaajahoidon kanssa,
verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan pelkkéa solunsalpaajahoitoa. Taulukossa 22 on
titvistelma keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 19 ja 20 on esitetty Kaplan—Meier-kuvaajat ei-
epitelioidista pahanlaatuista keuhkopussin mesotelioomaa sairastaneiden potilaiden kokonaiselinajasta ja
elinajasta ilman taudin etenemisté lopullisen analyysin perusteella, kun seuranta-ajan mediaani oli

9,8 kuukautta (vaihteluvéli 0,9-60,3 kuukautta).
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Taulukko 22: KEYNOTE-483-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset ei-epitelioidista pahanlaatuista
keuhkopussin mesotelioomaa sairastavilla potilailla

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Pemetreksedi +
200 mg 3 viikon viilein + platinasolunsalpaajahoito
pemetreksedi + (n=49)
platinasolunsalpaajahoito
(n =46)

oS

Potilaat (%), joilla todettiin 37 (80 %) 44 (90 %)

tapahtuma

Riskisuhde” (95 % CI) 0,57 (0,36, 0,89)

Mediaani, kk' (95 % CI) 12,3 (8,7,21,2) | 8,2 (5,8,9,8)
PFS

Potilaat (%), joilla todettiin 36 (78 %) 38 (78 %)

tapahtuma

Riskisuhde” (95 % CI) 0,47 (0,29, 0,77)

Mediaani, kk' (95 % CI) 7,1 (4,5,9,8) | 4,5 (4,0, 6,4)
Objektiivisten vasteiden osuus

ORR, % (95 % CI)* | 41 % (27, 57) | 6% (1,17)
Vasteen kesto"

Mediaani, kk (vaihteluvili) | 11,1 (1,3+, 38,9+) | 4,0 (2,4+,5,2)
* Perustuu Coxin regressiomalliin, jossa on kéytetty tasatulosten késittelyyn Efronin menetelméi ja jossa kovariaattina

on hoito.

T Perustuu sensuroidulle tietojoukolle johdettuun rajatulomenetelméin (Kaplan—Meier-menetelméén).
I Perustuu tarkkaan binomimenetelmén.
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Kuva 19: Kaplan—-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-483-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli ei-epitelioidinen pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma

100

By Hoitohaara Lo
1 Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito Riskisuhde (95 % Cl)
' - = = Vertailu 0,57 (0,36, 0,89)

90

Kokonaiselinaika (%)

0 """""I""'""'I"""'"'I"""'"'I“""""I""'""'I""t""'l"""'"'I"""""I"""""I""'""'I"""""

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito 46 39 24 18 16 9 6 4 2 2 1 0
Vertailu 49 30 15 10 9 3 1 0 0 0 4] 0
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Kuva 20: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-483-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli ei-epitelioidinen pahanlaatuinen keuhkopussin

mesoteliooma
100
Y Hoitohaara Riskisuhde (95 % Cl)
1 | Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito 0,47 (0,29, 0,77)
1 - = = -Vertailu
90
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70
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40

Elinaika ilman taudin etenemista (%)

30

20

10

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito 46 24 10 7 7 5 2 0
Vertailu 49 13 2 0 0 0 0 0

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 kdédnteishyljinnin oireita), sekd potilaat, joilla
oli aktiivinen autoimmuunisairaus, immunosuppressiota edellyttidva sairaus tai systeemista hoitoa vaativa
aktiivinen infektio. Satunnaistaminen stratifioitiin aiemman autologisen kantasolujen siirron (tehty vai ei) ja
ensilinjan hoidon jélkeisen taudin tilan (primaarinen refraktorinen vs. relapsi alle 12 kuukauden kuluttua
hoidon péattymisestd vs. relapsi vahintddn 12 kuukauden kuluttua hoidon paéttymisestd) mukaan. Potilaat
satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

. 200 mg pembrolitsumabia laskimoon kolmen viikon vélein

° 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 enintddn 35 hoitosyklin
ajan. On vain vihén tietoa vasteen kestosta sen jalkeen, kun pembrolitsumabihoito lopetettiin hoitosyklin 35
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kohdalla. Vaste arvioitiin 12 viikon vélein siten, ettd ensimmé&inen suunniteltu ldhtétilanteen jalkeinen
arviointi tehtiin viikolla 12.

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

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

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

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli elinaika ilman taudin etenemistd (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 (vaihteluvéli 1,8—42,0 kuukautta). Ensimmaéisen analyysin mukaan elinaikaa
ilman taudin etenemisté 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 23. Tehoa koskevat tulokset tissd alapopulaatiossa olivat yhdenmukaiset hoitoaikeen mukaisen
(ITT) potilasjoukon tulosten kanssa. Kuvassa 21 on esitetty Kaplan-Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin
etenemistd tille alapopulaatiolle.

Taulukko 23: KEYNOTE-204-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset klassista Hodgkinin lymfoomaa
sairastavilla potilailla, joille tehty kantasolujen siirto oli epionnistunut ennen tutkimukseen
osallistumista, ja potilailla, joilla vahintiaiin 2 aiempaa hoitoa oli epionnistunut ja jotka eiviit
soveltuneet saamaan autologista kantasolujen siirtoa

Paiitetapahtuma 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 (vaihteluvali) 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, tdydellisend tai osittaisena vasteena
¥ Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 21: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-204-
tutkimuksessa klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavilla petilailla, joille tehty kantasolujen siirto oli
epionnistunut ennen tutkimukseen osallistumista, ja potilailla, joilla vihintiin 2 aiempaa hoitoa oli
epionnistunut ja jotka eivit soveltuneet saamaan autologista kantasolujen siirtoa
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Pembrolitsumabi: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0
Brentuksimabivedotiini: 125 85 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0

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. Naihin
tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joilla autologinen kantasolujen siirto ja hoito
brentuksimabivedotiinilla olivat epdonnistuneet tai jotka eivét soveltuneet autologiseen kantasolujen siirtoon,
koska heilld ei saavutettu tdydellistd 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 kédnteishyljintd), seké potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota
edellyttivé sairaus. Potilaat saivat 200 mg pembrolitsumabia kolmen viikon vilein (n =210; KEYNOTE-
087-tutkimus) tai 10 mg/kg kahden viikon vélein (n = 31; KEYNOTE-013-tutkimus), kunnes ldékkeen
toksisuus ei endd ollut hyvaksyttavilla tasolla tai taudin dokumentoitiin edenneen.

KEYNOTE-087-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaisuudet l&htdtilanteessa olivat: mediaani-iké
35 vuotta (9 % viahintddn 65-vuotiaita), 54 % miehid, 88 % valkoihoisia; ECOG-toimintakykyluokka oli

49 %:11a 0 ja 51 %:lla 1. Klassisen Hodgkinin lymfooman aiempien hoitolinjojen lukuméiréin 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
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kantasolujen siirtoon soveltumattomia, 17 % ei ollut saanut aiemmin brentuksimabivedotiinia ja 37 % oli
aiemmin saanut sddehoitoa. Sairauden alatyypit olivat: sidekudoskyhmyinen (81 %), sekasoluinen (11 %),
runsaslymfosyyttinen (4 %) ja vahidlymfosyyttinen (2 %).

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

45 %:1la 0 ja 55 %:lla 1. Klassisen Hodgkinin lymfooman aiempien hoitolinjojen lukuméérédn mediaani oli 5
(vaihteluvili: 2—15). Vihintdédn 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 tdydellisten remissioiden méérd, CRR)

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

12 viikon ja KEYNOTE-013-tutkimuksessa 8 viikon vilein. Ensimmaéinen suunniteltu ldhtotilanteen
jéilkeinen arviointi tehtiin viikolla 12. Keskeisisté tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto
taulukossa 24.

Taulukko 24: Tutkimusten KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013 tehoa koskevat tulokset

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013"
Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi Pembrolitsumabi
200 mg 3 viikon vilein 10 mg/kg 2 viikon vilein
n =210 n=31
Objektiivisten vasteiden osuus*

ORR % (95 % CI) 71 % (64,8, 77,4) 58 % (39,1, 75,5)
Téydellinen remissio 28 % 19 %
Osittainen remissio 44 % 39 %

Vasteen kesto*

Mediaani, kk (vaihteluvili) 16,6 (0,0+, 62,1+)" Ei saavutettu (0,0+, 45,6+)"

Kesto > 12 kuukautta, % 59 %" 70 %P

Kesto > 24 kuukautta, % 45 %" —

Kesto > 60 kuukautta, % 25 %? —

Aika vasteen saavuttamiseen
Mediaani, kk (vaihteluvéli) 2,8(2,1,16,5)° 2,8(2.4,8,6)
0S
- PYAEPE =

g(;t;lhiell;ng:), joilla todettiin 59 (28 %) 6 (19 %)

12 kuukauden OS-osuus 96 % 87 %

24 kuukauden OS-osuus 91 % 87 %

60 kuukauden OS-osuus 71 % ---

* Seuranta-ajan mediaani 62,9 kuukautta

 Seuranta-ajan mediaani 52,8 kuukautta

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

§ Perustuu potilaisiin (n = 150), jotka riippumattoman arvioijatahon mukaan saivat vasteen

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

# Perustuu Kaplan-Meier-arvioon; sisiltii 62 potilasta, joiden vaste kesti vihintién 12 kuukautta

P perustuu Kaplan-Meier-arvioon; mukana 7 potilasta, joilla vasteen kesto oli vdhintdédn 12 kuukautta

8 perustuu Kaplan-Meier-arvioon; mukana 37 potilasta, joilla vasteen kesto oli vahintdén 24 kuukautta

4 Perustuu Kaplan-Meier-arvioon; mukana 4 potilasta, joilla vasteen kesto oli vahintdén 60 kuukautta
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Teho idkkdilld potilailla

KEYNOTE-087-, KEYNOTE-013- ja KEYNOTE-204-tutkimuksissa pembrolitsumabia sai kaiken kaikkiaan
46 klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastavaa, idltdén vahintdén 65-vuotiasta potilasta. Tiedot kéytosta
ndille potilaille ovat liian vdhéiset, jotta voitaisiin tehdd johtopaétdksid tehosta téssd potilasryhmaéssa.

Uroteelikarsinooma

KEYNOTE-A39: Kontrolloitu tutkimus, joka koski enfortumabi-vedotiinia sisdltdvid vhdistelmdhoitoa
leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen uroteelikarsinooman ensilinjan hoidossa
Pembrolitsumabin ja enfortumabi-vedotiinin yhdistelmén tehoa tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa,
aktiivikontrolloidussa KEYNOTE-A39-monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen otettiin 886 potilasta, joilla
oli leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut uroteelikarsinooma. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat,
joilla oli autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota edellyttava sairaus, aktiivisia etdpesakkeita
keskushermostossa, vahintidn 2. asteen edelleen jatkuva sensorinen tai motorinen neuropatia tai huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes (hemoglobiini A [HbAc] > 8 % tai HbA . > 7 % ja tdhan liittyvid
diabeteksen oireita), pneumoniitti tai jokin muu interstitiaalisen keuhkosairauden muoto. Potilaat, jotka
saivat solunsalpaajia neoadjuvanttihoitona, tai potilaat, jotka saivat solunsalpaajia adjuvanttihoitona
kystektomian jélkeen, otettiin mukaan tutkimukseen, jos hoidon pédttymisesti oli kulunut > 12 kuukautta
ennen taudin uusiutumista. Potilaiden katsottiin olevan soveltumattomia saamaan sisplatiinia, jos he tayttivat
ainakin yhden seuraavista kriteereistd: glomerulusten suodatusnopeus 30—59 ml/min, ECOG-
toimintakykyluokka > 2, vahintdin vaikeusasteen 2 huonokuuloisuus tai NYHA-luokan III syddmen
vajaatoiminta. Gemsitabiinin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon haaraan satunnaistetuille potilaille
voitiin antaa ylldpitohoitona immuunihoitoa. Satunnaistaminen stratifioitiin sen mukaan, soveltuiko potilas
saamaan sisplatiinia (soveltui tai ei soveltunut), sekd PD-L1:n ilmentymisen (CPS > 10 tai CPS < 10 PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan) ja maksametastaasien (oli tai ei ollut) mukaan. Potilaat
satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista, joissa kaikki tutkimuslddkkeet annettiin
infuusiona laskimoon:

. kunkin 21 piivin hoitosyklin aikana pembrolitsumabia 200 mg 30 minuutin aikana
pdivéani 1 ja enfortumabi-vedotiinia 1,25 mg/kg péivind 1 ja 8
. kunkin 21 péivin hoitosyklin aikana gemsitabiinia 1 000 mg/m? péivini 1 ja 8 ja

tutkijalddkarin valinnan mukaan sisplatiinia 70 mg/m? tai karboplatiinia (AUC 4,5 tai
5 mg/ml/min paikallisten ohjeiden mukaisesti) pdivéina 1.

Pembrolitsumabi- ja enfortumabi-vedotiinihoitoa jatkettiin RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen taudin
etenemiseen asti, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, tai pembrolitsumabin osalta
enintdén 35 hoitosyklin (enintdin noin 2 vuoden) ajan. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon vilein

18 kuukauden ajan ja sitten 12 viikon vilein.

Uroteelikarsinoomaa sairastavien 886 potilaan tiedot léhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikéd 69 vuotta; 77 %
miehid ja 67 % valkoihoisia. 95 %:lla potilaista oli levinneisyysluokan M1 ja 5 %:lla levinneisyysluokan MO
tauti. 73 %:lla potilaista oli alavirtsatien primaarikasvain ja 27 %:lla yldvirtsatien primaarikasvain. 54 %
potilaista soveltui saamaan sisplatiinia, ja 58 %:1la potilaista PD-L1-ligandin CPS-pistemééra oli > 10.

72 %:1la potilaista oli sisdelimissa etdpesikkeitd, ja 22 %:1la ndima olivat maksametastaaseja. 20 %:lla
potilaista munuaisten toiminta oli normaalia, ja lievda munuaisten vajaatoimintaa katsottiin olevan 37 %:lla,
kohtalaista 41 %:lla ja vaikeaa 2 %:lla potilaista. Potilaista 97 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 0—1 ja

3 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 2. 85 %:lla potilaista oli histologialtaan transitiosellulaarinen
karsinooma, 2 %:lla oli transitiosellulaarinen karsinooma, jolla oli muu histologia, ja 6 %:lla oli
transitiosellulaarinen karsinooma, johon liittyi levyepiteelidifferentiaatiota. 32 %:lle potilaista gemsitabiinia
ja platinapohjaista solunsalpaajahoitoa saavien haarassa annettiin ylldpitohoitona immuunihoitoa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemisté (PFS), jonka arvioi
BICR kéyttamalla RECIST v1.1 -kriteerejé, ja kokonaiselinaika (OS). Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat

objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto (DoR), jotka arvioi BICR kéyttdmélla
RECIST vl1.1 -kriteerejd, sekd aika kivun pahenemiseen (time to pain progression, TTPP).
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Tutkimus osoitti, ettd kokonaiselinaika, elinaika ilman taudin etenemista ja objektiivisten vasteiden osuus
olivat tilastollisesti merkitsevisti parantuneet potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan pembrolitsumabia
yhdistelména enfortumabi-vedotiinin kanssa, verrattuna potilaisiin, jotka oli satunnaistettu saamaan
gemsitabiinia ja platinapohjaista solunsalpaajahoitoa.

442:n pembrolitsumabia ja enfortumabi-vedotiinia saaneen potilaan seuranta-ajan mediaani oli
17,3 kuukautta (vaihteluvili 0,3-37,2 kuukautta). Keskeisistd tehoa koskevista tuloksista on esitetty
yhteenveto taulukossa 25 ja kuvissa 22 ja 23.

Taulukko 25: KEYNOTE-A39-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Gemsitabiini +
200 mg 3 viikon | platinasolunsalpaajahoito
vilein yllépitohoitona
yhdistelména annettavan
Enfortumabi- immuunihoidon kanssa
vedotiinin kanssa tai ilman siti
n =442 n =444
OS
Potilaat (%), joilla todettiin 133 (30 %) 226 (51 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 31,5 (254, ei 16,1 (13,9, 18,3)
saavutettu)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,47 (0,38, 0,58)
p-arvo' <0,00001
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin 223 (50 %) 307 (69 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 12,5 (10,4, 16,6) 6,3 (6,2, 6,5)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,45 (0,38, 0,54)
p-arvo' <0,00001
Objektiivisten vasteiden
osuus’
ORR® % (95 % CI) 68 % (63,1, 72,1) 44 % (39,7, 49,2)
p-arvo' <0,00001
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvali) Ei saavutettu 7,0
(2,0+, 28,3+) (1,54, 30,9+)
*  Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien regressiomallin mukaan
T Kaksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella
g Sisiltdd vain potilaat, joilla on mitattavissa oleva tauti 1dht6tilanteessa

Perustuu tietoihin parhaasta kokonaisvasteesta, vahvistettuna tiydellisena tai osittaisena
vasteena

1 Kaksitahoinen p-arvo Cochran—-Mantel-Haenszelin testin perusteella, ositus sen mukaan,
soveltuuko potilas saamaan sisplatiinia, sekd PD-L1:n ilmentymisen ja maksametastaasien
mukaan
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Kuva 22: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-A39-tutkimuksessa
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Hoitohaara 0S 6 kk:n kohdalla OS 12 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % CI) p-arvo

- Pembrolitsumabi +EV 90 % 78 % 0,47 (0,38, 0,58) <0,00001
- - - - Solunsalpaajahoito 82 % 61 %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0
Solunsalpaajahoito 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0O

EV = enfortumabi-vedotiini
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Kuva 23: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-A39-tutkimuksessa
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Aika kuukausina

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + EV 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0

Solunsalpaajahoito 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

EV = enfortumabi-vedotiini

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 jélkeen.
Edellytyksena oli, ettd potilaat olivat saaneet ensilinjan hoitona platinapohjaista hoitoa paikallisesti edenneen
tai metastasoituneen taudin vuoksi tai neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona ja potilaiden sairaus oli uusiutunut
tai edennyt korkeintaan 12 kuukauden kuluessa hoidon pééttymisestd. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan
joko pembrolitsumabia 200 mg:n annoksella kolmen viikon vélein (n = 270) tai jotakin seuraavista
tutkijalddkarin valitsemista solunsalpaajahoidoista laskimoon kolmen viikon vilein (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 hyviksyd, tai tauti eteni. Hoitoa
voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijalddkari katsoi, ettd
hoidosta oli kliinistd hyotyéd. Hoitoa voitiin jatkaa enintéién 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 tiytyi olla > 10 g/dl, potilaalla ei saanut olla maksametastaaseja ja viimeksi annetun
solunsalpaajahoidon viimeisestd annoksesta tdytyi olla kulunut > 3 kuukautta ennen tutkimukseen
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osallistumista. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon kuluttua ensimmaisen annoksen antamisesta, sen jalkeen
6 viikon vilein ensimmaéisen vuoden ajan ja sitten 12 viikon vélein.

KEYNOTE-045-tutkimuksessa satunnaistettujen 542 potilaan tiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-ika
66 vuotta (vaihteluvili: 26-88), 58 % oli vahintddn 65-vuotiaita, miehid 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 %:lla potilaista oli
sisdelimissd etdpesdkkeitd, ja 34 %:1la ndmai olivat maksametastaaseja. 86 %:lla potilaista oli alavirtsatien
primaarikasvain ja 14 %:lla oli yldvirtsatien primaarikasvain. 15 %:l1la potilaista tauti oli edennyt aiemman
neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona annetun platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen. 21 % potilaista
oli saanut kahta aiempaa systeemistd hoitoa metastasoituneen taudin yhteydessi. 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) kayttdmaillda RECIST 1.1 -kriteereja. Toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat
objektiivisten vasteiden osuus (ORR) (jonka arvioi BICR kayttamalla RECIST vl1.1 -kriteerejd) ja vasteen
kesto. Taulukossa 26 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista lopullisessa analyysissd hoitoaikeen
mukaiselle (ITT) potilasjoukolle. Lopulliseen analyysiin perustuva Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle
on esitetty kuvassa 24. Tutkimus osoitti, ettd pembrolitsumabiryhméén satunnaistettujen potilaiden
kokonaiselinajat ja objektiivisten vasteiden osuudet olivat tilastollisesti merkitsevisti parantuneet
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Elinajassa ilman taudin etenemisté ei todettu tilastollisesti merkitsevéa eroa
pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon vililla.
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Taulukko 26: KEYNOTE-045-tutkimuksessa todettu hoitovaste pembrolitsumabin annokselle 200 mg

3 viikon vilein uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet

solunsalpaajahoitoa

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi | Solunsalpaajahoito
200 mg 3 viikon
vilein n=272
n =270
0S
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(2.4,3.,6)

Objektiivisten vasteiden osuus *

ORR % (95 % CI)

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

p-arvo® < 0,001
Téaydellinen vaste 9% 3%
Osittainen vaste 12 % 8 %
Vakaa tauti 17 % 34 %
Vasteen kesto +1
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 %) 535 %)

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

mukaan
T Ositetun log rank -testin perusteella

¥ Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioi kiyttimall4

RECIST 1.1 -kriteereja

Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelmaédn

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

Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 24: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-045-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain

100 | Hoitohaara OS 6 kk:n kohdalla OS 12 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CIl) p-arvo
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KEYNOTE-045-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla PD-L1-ligandin CPS-pistemé&éra oli < 10
[pembrolitsumabi: n = 186 (69 %), solunsalpaajahoito: n = 176 (65 %)] tai > 10 [pembrolitsumabi: n = 74
(27 %), solunsalpaajahoito: n = 90 (33 %)], sekd pembrolitsumabi- ettd solunsalpaajahoitohaaroissa (ks.
taulukko 27).

Taulukko 27: Kokonaiselinaika (OS) PD-L1:n ilmentymisen mukaan

PD-L1:n Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
ilmentyminen
OS PD-L1:n ilmentymisen mukaan Riskisuhde® (95 % CI)
Niiden potilaiden méiri (%), joilla ilmeni
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
T Riskisuhde (pembrolitsumabi solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin
mukaan

Potilaiden ilmoittamat hoitotulokset arvioitiin kayttamalla EORTC QLQ-C30 -kyselyd. EORTC QLC-C30-
mittarilla todettiin pidentynyt aika yleisen terveydentilan / elimdnlaadun heikkenemiseen potilailla, jotka
olivat saaneet pembrolitsumabia, verrattuna tutkijalddkérin valitsemaan solunsalpaajahoitoon (riskisuhde
0,70; 95 %:n luottamusvili 0,55-0,90). 15 viikon mittaisen seurannan aikana pembrolitsumabia saaneiden
potilaiden yleinen terveydentila / eldménlaatu pysyi vakaana, kun taas tutkijalddkédrin valitsemaa
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solunsalpaajahoitoa saaneilla yleinen terveydentila / elaménlaatu heikkeni. Naita tuloksia on tulkittava ottaen
huomioon, ettd kyseessi oli avoin tutkimusasetelma, ja siksi tuloksiin on suhtauduttava varauksella.

KEYNOTE-052: Avoin tutkimus uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivdt sovellu saamaan
sisplatiinia sisdltdvdd solunsalpaajahoitoa

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa KEYNOTE-52-monikeskustutkimuksessa
paikallisesti edenneen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman hoidossa potilailla, jotka eivét soveltuneet
saamaan sisplatiinia sisiltdvaa solunsalpaajahoitoa. Potilaat saivat pembrolitsumabia 200 mg:n annoksella
kolmen viikon vilein, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksy4, tai tauti eteni. Hoitoa
voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaladkéri katsoi, ettd
hoidosta oli kliinistd hy6tyd. Hoitoa voitiin jatkaa enintdén 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei
edennyt. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota
edellyttavé sairaus. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon kuluttua ensimmaiisen annoksen antamisesta, sen
jilkeen 6 viikon vélein ensimmaéisen vuoden ajan ja sitten 12 viikon vélein.

Uroteelikarsinoomaa sairastavilla 370 potilaalla, jotka eivit soveltuneet saamaan sisplatiinia sisaltavaa
solunsalpaajahoitoa, tiedot 1dhtotilanteessa olivat: mediaani-ikd 74 vuotta (82 % oli véihintdéin 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 sisdelimissa etdpesdkkeitd, ja 21 %:1la nima
olivat maksametastaaseja. Sisplatiinihoitoon soveltumattomuuden syiti olivat: ldhtotilanteen
kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min (50 %), ECOG-toimintakykyluokka oli 2 (32 %), ECOG-
toimintakykyluokka oli 2 ja ldht6tilanteen kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min (9 %) tai jokin muu syy
(luokan III syddmen vajaatoiminta, vahintdin 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 adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitona. 81 %:lla potilaista
oli alavirtsatien primaarikasvain ja 19 %:lla potilaista oli yldvirtsatien 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 -kriteerejd. Toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat vasteen kesto, elinaika ilman
taudin etenemisti (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Taulukossa 28 on esitetty tiivistelméa keskeisistd tehon
mittareista tutkimuspopulaatioille lopullisessa analyysissd. Tulokset perustuvat seuranta-ajan

11,4 kuukauden mediaaniin (vaihteluvéli 0,1—41,2 kuukautta) kaikilla potilailla.
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Taulukko 28: KEYNOTE-052-tutkimuksessa todettu hoitovaste pembrolitsumabin annokselle 200 mg
3 viikon viilein uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eiviit sovellu saamaan sisplatiinia
sisiiltivii solunsalpaajahoitoa

Paitetapahtuma n =370
Objektiivisten vasteiden osuus*
ORR % (95 % CI) 29 % (24, 34)
Hallinnassa oleva tauti f 47 %
Taydellinen vaste 9%
Osittainen vaste 20 %
Vakaa tauti 18 %
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvili) 30,1
(1,4+,35,9+)
%-osuus potilaita, joilla kesto on > 6 kk 81 %*
Aika vasteen saavuttamiseen
Mediaani, kk (vaihteluvaili) 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 % CT) 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 kdyttamallda RECIST 1.1 -kriteereja

T Perustuu parhaaseen vasteeseen, joka on stabiili tauti tai parempi

I Perustuu Kaplan-Meierin estimaatteihin; sisélti4 84 potilasta, joiden vasteiden kesto oli
vihintdédn 6 kuukautta

KEYNOTE-052-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen
CPS-pistemaéard oli < 10 (n =251; 68 %) tai > 10 (n = 110; 30 %) mitattuna PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™
Kit -testilld (ks. taulukko 29).

Taulukko 29: Objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja kokonaiselinaika (OS) PD-L1:n ilmentymisen
mukaan

Pidtetapahtuma CPS<10 CPS>10
n =251 n=110
Objektiivisten vasteiden osuus*
ORR % (95 % CI) 20 % (16, 26) 47 % (38, 57)
(0N
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 vaiheen III satunnaistettu, kontrolloitu, avoin kliininen tutkimus, jossa arvioidaan
pembrolitsumabia yhdessé platinapohjaisen yhdistelméasolunsalpaajahoidon (joko sisplatiinin tai
karboplatiinin ja gemsitabiinin yhdistelméan) kanssa tai ilman sitd verrattuna solunsalpaajahoitoon ensilinjan
hoitona edennyttd tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastavilla tutkittavilla. KEYNOTE-361-
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tutkimuksessa pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelma ei pidentényt tilastollisesti merkitsevasti
elinaikaa ilman taudin etenemisté, jonka arvioi BICR kéyttamélld RECIST 1.1 -kriteereja (riskisuhde 0,78;
95 %:n luottamusvili 0,65, 0,93; p = 0,0033), eikd kokonaiselinaikaa (riskisuhde 0,86; 95 %:n luottamusvéli
0,72, 1,02; p = 0,0407) verrattuna pelkkdén solunsalpaajahoitoon. Ennalta méaéritellyn hierarkkisen
testausjérjestyksen mukaisesti tilastollista merkitsevyyttd pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon vililla ei
voitu muodollisesti testata. Keskeiset pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset potilailla, joille

tutkijaldédkari valitsi solunsalpaajaksi karboplatiinin, koska katsoi sen olevan sisplatiinia parempi
hoitovaihtoehto, olivat yhdenmukaiset KEYNOTE-052-tutkimuksen tulosten kanssa. Tehoa koskevat
tulokset potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemééra oli > 10, olivat
samankaltaiset kuin koko potilasjoukossa, jonka solunsalpaajahoidoksi valittiin karboplatiini. Ks.

taulukko 30 ja kuvat 25 ja 26.

Taulukko 30: KEYNOTE-361-tutkimuksessa todettu hoitovaste pembrolitsumabin annokselle 200 mg
3 viikon viilein tai solunsalpaajahoidolle aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa sairastavilla
potilailla, joille tutkijalaikéri valitsi solunsalpaajaksi karboplatiinin, koska katsoi sen olevan
sisplatiinia parempi hoitovaihtoehto

Paiitetapahtuma Pembrolitsu- | Solunsalpaaja- | Pembrolitsumabi | Solunsalpaajahoito
mabi hoito CPS>10 CPS>10
n=170 n=196 n =84 n =389
Objektiivisten
vasteiden osuus’
ORR % (95 % CI) 28 % (21,1, 42 % (34,8, 30 % (20,3, 40,7) | 46 % (35,4, 57,0)
35,0) 49,1)
Téydellinen vaste 10 % 11 % 12 % 18 %
Osittainen vaste 18 % 31% 18 % 28 %

Vasteen Kesto”

Mediaani, kk Ei saavutettu | 6,3 (1,8+, 33,8+) Ei saavutettu 8,3 (2,1+, 33,8+)

(vaihteluvili) (3,2+, 36,14) 4,2, 36,1+)

%-osuus potilaita, joilla 57 % 30 % 63 % 38 %

kesto on > 12 kk*

PFS”

Mediaani, kk (95 % CI) 3,2(2,2,5,5) 6,7 (6,2, 8,1) 3,9 (2,2, 6,8) 7,9 (6,1, 9,3)

12 kuukauden PFS- 25 % 24 % 26 % 31%

osuus

0S

Mediaani, kk (95 % CI) 14,6 (10,2, 12,3 (10,0, 15,5) 15,6 (8,6, 19,7) 13,5(9,5,21,0)
17,9)

12 kuukauden OS-osuus 54 % 51% 57 % 54 %

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

RECIST 1.1 -kriteerejd
¥

&3

Perustuu Kaplan—Meier-arvioon
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Kuva 25: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-361-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko, valittuna hoitona karboplatiini)

100

Kokonaiselinaika (%)
3

’\-'
30 - .
i
""im
20 7 Ty
-4

10 Hoitohaara 0S 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) _p-arvo

Pembrolitsumabi 54 % 36 % 0,83 (0,65, 1,06) 0,0693

Tavanomainen hoito 51 % 29%

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

Riskiryhmazn kuuluvien potilaiden méara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 170 143 127 104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

Tavanomainen hoito: 196 182 158 125 99 86 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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Kuva 26: Kaplan—-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-361-tutkimuksessa
(potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisti kuvaava CPS-pisteméiri oli > 10, hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko, valittuna hoitona karboplatiini)
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10 Hoitohaara 0S8 12 kk:n kohdalla _ OS 24 kk:n kohdalla _ Riskisuhde (95 % CI) __ p-arvo
Pembrolitsumabi 57 % 39% 0,82 (0,57,1,17) 0,1324
Tavanomainen hoito 54 % 35%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Riskiryhmaén kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina
Pembrolitsumabi: 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 8 2 0 0

Tavanomainen hoito: 89 83 72 58 48 40 38 36 29 17 12 7 4 1 0 0

Pdidn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma

KEYNOTE-689: Kontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa potilailla, joilla on
leikkaukseen soveltuva, paikallisesti edennyt pddn ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma
Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-689 arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa 714 potilaalla, joilla oli leikkaukseen soveltuva, paikallisesti edennyt
(levinneisyysaste [II-IVA) pdén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma. Tutkimukseen eivit soveltuneet
potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, joka oli edellyttinyt systeemisté hoitoa kahden vuoden
sisélld hoidosta, tai immunosuppressiota edellyttivé sairaus. Satunnaistaminen stratifioitiin
primaarikasvaimen sijainnin (suunielu/suuontelo tai kurkunpéa tai alanielu), AJCC-kisikirjan 8. painoksen
mukaisesti arvioidun kasvaimen levinneisyysasteen (III tai IVA) ja PD-L1:n ilmentymisen (TPS > 50 % tai
<50 %) mukaan.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

. Hoitohaara A: neoadjuvanttihoitona 200 mg pembrolitsumabia kahden hoitosyklin ajan ennen
poistoleikkausta. 6 viikon kuluessa leikkauksen jélkeen 200 mg pembrolitsumabia kolmen
hoitosyklin ajan joko yhdistelméni sddehoidon ja samanaikaisen sisplatiinihoidon
(3 hoitosyklid, 100 mg/m? kolmen viikon vilein) kanssa potilailla, joilla oli suuren riskin
patologisia piirteitd leikkauksen jdlkeen, tai yhdistelméné pelkén sddehoidon kanssa potilailla,
joilla ei ollut suuren riskin patologisia piirteitd leikkauksen jalkeen. Tdmain jalkeen annettiin
200 mg pembrolitsumabia kolmen viikon vélein enintdén 12 hoitosyklin ajan.

° Hoitohaara B: ei neoadjuvanttihoitoa ennen leikkausta. 6 viikon kuluessa leikkauksen jalkeen
joko sddehoitoa ja samanaikaista sisplatiinihoitoa (3 hoitosyklid, 100 mg/m? kolmen viikon
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vélein) potilailla, joilla oli suuren riskin patologisia piirteitd leikkauksen jdlkeen, tai pelkkaa
sddehoitoa potilailla, joilla ei ollut suuren riskin patologisia piirteité leikkauksen jédlkeen.

Suuren riskin patologiset piirteet madriteltiin ndytoksi positiivisista leikkausmarginaaleista tai kasvaimen
ulottumisesta imusolmukkeen ulkopuolelle poistoleikkauksen jilkeen.

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes BICR arvioi RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin edenneen,
hoito oli saatu paitdkseen (17 hoitosyklid), taudin eteneminen sulki pois parantavan leikkaushoidon, tauti
uusiutui adjuvanttihoitovaiheessa, tauti eteni potilailla, jotka eivét saaneet leikkaushoitoa tai joille tehtiin
epatdydellinen resektio ja jotka siirtyivit adjuvanttivaiheeseen, tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei
voitu hyvéksyé. Kasvaimen tila arvioitiin ennen leikkausta neoadjuvanttihoitovaiheen viikolla 6.
Adjuvanttihoitovaiheen alkamisen jélkeen kasvaimen tila arvioitiin 12 viikon kuluttua sddehoidon ja
mahdollisen sisplatiinihoidon péattymisestd, sen jalkeen 3 kuukauden vilein vuoden 3 loppuun asti ja timén
jélkeen 6 kuukauden vélein vuoden 5 loppuun asti. Hoitohaarassa A 89 %:lle potilaista tehtiin leikkaus, kun
taas hoitohaarassa B leikkaus tehtiin 88 %:lle potilaista. Hoitohaarassa A 29 % potilaista sai sisplatiinia ja
sddehoitoa ja 46 % sai pelkkdd sddehoitoa. Hoitohaarassa B 40 % potilaista sai sisplatiinia ja sddehoitoa ja
39 % sai pelkkéd sdadehoitoa.

KEYNOTE-689-tutkimukseen osallistuneista 714 potilaasta 682:11a (96 %:1la) oli kasvaimia, joissa PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pisteméérd oli > 1 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Niiden

682 potilaan tiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-ikd 60 vuotta (vaihteluvili: 22—87), 33 % oli vahintdén
65-vuotiaita, 79 % miehié, 78 % valkoihoisia, 13 % aasialaisia ja 2,5 % mustaihoisia, 43 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 1 ja 79 % oli aiemmin tupakoinut tai tupakoi edelleen. Potilaiden kasvaimista 4 % oli
HPV-positiivisia, ja 26 %:lla potilaista taudin levinneisyysaste oli III ja 74 %:lla taudin levinneisyysaste oli
IVA.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli BICR:n arvioima tapahtumavapaa elinaika (EFS).
Tapahtumavapaa elinaika oli mééritelty ajaksi satunnaistamisesta siihen asti, kunnes miké tahansa
seuraavista tapahtumista ilmeni ensimmadisen kerran: parantavan leikkauksen poissulkeva taudin eteneminen,
paikallinen tai etdpesdkkeinen taudin eteneminen tai uusiutuminen tai mistéi tahansa syysté johtunut kuolema.
Toista primaaria maligniteettia ei katsottu tapahtumaksi. Muita tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat
BIPR:n arvioima patologisesti todettujen merkittdvien vasteiden osuus (mPR), kokonaiselinaika (OS) ja
BIPR:n arvioima patologisesti todettujen taydellisten vasteiden osuus (pCR).

Tutkimus osoitti, ettd tapahtumavapaa elinaika oli tilastollisesti merkitsevésti parantunut (riskisuhde 0,73;
95 %:n luottamusvili 0,58-0,92; p-arvo 0,00411) potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan
pembrolitsumabia yhdistelméni sddehoidon ja mahdollisen samanaikaisen sisplatiinihoidon kanssa,
verrattuna potilaisiin, jotka oli satunnaistettu saamaan sddehoitoa ja mahdollista samanaikaista
sisplatiinihoitoa, koko populaatiossa ensimmaéisen etukéteen mééritellyn vélianalyysin kohdalla.
Kokonaiselinaikaa vélianalyysin kohdalla ei arvioitu muodollisesti. Taulukossa 31 on tiivistelmi keskeisistd
tehoa koskevista tuloksista etukéteen méadritellyssd potilaiden alaryhméssé, jossa kasvaimen PD-L1-ligandin
ilmentymisen CPS-pistemédira oli > 1, kun seuranta-ajan mediaani oli 27,0 kuukautta (vaihteluvéli: 0,5—
66,5 kuukautta). Kaplan—-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja tapahtumavapaasta elinajasta on esitetty
kuvissa 27 ja 28.
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Taulukko 31: KEYNOTE-689-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset potilailla, joilla oli todettu
PD-L1:n ilmentyminen (CPS > 1)

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Séddehoito ja
200 mg 3 viikon mahdollinen
vilein sisplatiini
+ n =335
siddehoito ja
mahdollinen
sisplatiini
n = 347
EFS
Potilaat (%), joilla todettiin 128 (37 %) 156 (47 %)
tapahtuma
Mediaani, kk* (95 % CI) 59,7 (37,9, ei 29,6 (19,5, 41,9)
saavutettu)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,70 (0,55, 0,89)
p-arvo? 0,00140
0S
Potilaat (%), joilla todettiin 106 (31 %) 128 (38 %)
tapahtuma
Ei saavutettu (ei .
Mediaani, kk* (95 % CI) saavutettu, ei 61,8 (49.2, ei
saavutettu)
saavutettu)
Riskisuhde’ (95 % CI) 0,72 (0,56, 0,94)

Perustuu sensuroidulle tietojoukolle johdettuun rajatulomenetelméin (Kaplan—Meier-menetelméin).
Perustuu Coxin regressiomalliin, jossa on kéytetty tasatulosten kisittelyyn Efronin menetelmas ja jossa
kovariaattina on hoito, ositus primaarikasvaimen sijainnin ja kasvaimen levinneisyysasteen mukaan
Yksitahoinen p-arvo log rank -testin perusteella, ositus primaarikasvaimen sijainnin ja kasvaimen
levinneisyysasteen mukaan: vertailukohtana yksitahoisen p-arvon raja 0,0124
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Kuva 27: Kaplan—Meier-kuvaaja tapahtumavapaalle elossaololle hoitohaaroittain KEYNOTE-689-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 1)
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Hoitohaara Riskisuhde (95 % CI)
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Tavanomainen hoito 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Kuva 28: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselossaololle hoitohaaroittain KEYNOTE-689-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 1)
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Hoitohaara Riskisuhde (95 % Cl)
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden méaara
Pembrolitsumabi 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Tavanomainen hoito 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: Monoterapiaa ja yvhdistelmdhoitoa 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 paén ja
kaulan alueen (suuontelon, nielun tai kurkunpéin) levyepiteelikarsinooma, jotka eivit olleet ailemmin saaneet
systeemistd hoitoa uusiutuneeseen tai metastasoituneeseen tautiin ja joiden taudin parantamista paikallisilla
hoidoilla ei pidetty mahdollisena. Potilaat, joilla oli nendnielukarsinooma, aktiivinen autoimmuunisairaus,
joka oli edellyttanyt systeemistd hoitoa kahden vuoden sisilla 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 vilein
e Pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vélein, karboplatiinia (AUC 5 mg/ml/min) 3 viikon vélein 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 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
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1 000 mg/m?/vrk jatkuvasti 4 vuorokauden ajan 3 viikon vilein (enintéin 6 hoitosyklid platinaa ja
5-fluorourasiilia).

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkéri médritti RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin
edenneen, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksya, tai enintdén 24 kuukauden ajan.
Pembrolitsumabihoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jélkeen, jos
potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijalddkéri katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotyd. Kasvaimen tila
arvioitiin viikolla 9, sen jilkeen 6 viikon vélein ensimmaéisen vuoden ajan ja tdmén jélkeen 9 viikon vélein
24 kuukauden ajan.

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

754 potilaan tiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-ikéd 61 vuotta (vaihteluvili: 20-94), 36 % oli vahintdén
65-vuotiaita, 82 % michia, 74 % valkoihoisia ja 19 % aasialaisia, 61 %:lla 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 IVb ja
69 % astetta [Vc).

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) (jotka arvioi BICR kayttdmallda RECIST 1.1 -kriteerejd). Tutkimus osoitti, ettd
kokonaiselinaika oli tilastollisesti merkitsevasti parantunut kaikilla pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmdhaaraan 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-pistemééré oli > 1, verrattuna tavanomaiseen hoitoon. Taulukoissa 32 ja
33 on tiivistelmid KEYNOTE-048-tutkimuksen keskeisisté tehoa koskevista tuloksista pembrolitsumabille
potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemdéra oli > 1, lopullisessa analyysissé,
joka tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 13 kuukautta pembrolitsumabia yhdistelmana
solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla ja 11,5 kuukautta pembrolitsumabimonoterapiaa saaneilla. Lopulliseen
analyysiin perustuvat Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajalle on esitetty kuvissa 29 ja 30.
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Taulukko 32: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiin tehoa koskevat tulokset
KEYNOTE-048-tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-

pisteméiri > 1)

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi + Tavanomainen
platinasolunsalpaajahoito + hoito*
5-fluorourasiili n =235
n =242
oS

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)

571 (4777 672)

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)
Taydellinen vaste 7% 3%
Osittainen vaste 30% 33 %

p-arvo! 0,4586

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvili) 6,7 (1,6+, 39,0+) 43 (1,2+, 31,54

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

f Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelmédén, 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 29: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-048-tutkimuksessa pembrolitsumabin
ja solunsalpaajahoidon yhdistelmii saaneilla potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-
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pisteméiiri > 1)

100 Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvo
1 Pembrolitsumabi + solunsalpaaja 55 % 31% 0,65 (0,53, 0,80) 0,00002
] . Tavanomainen hoito 44 % 17 %
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Taulukko 33: Pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-048-tutkimuksessa

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

332 (2523 3 54)

550 (4583 650)

Riskisuhde (95 % CI)

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

p-arvo?

0,89580

Objektiivisten vasteiden osuus

ORRS % (95 % CI)

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

35% (29,1, 41,1)

Téydellinen vaste

5%

3%

Osittainen vaste

14 %

32%

p-arvol

1,0000

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvéli)

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

4,5 (1,2+, 38,74)

Kesto > 6 kuukautta, % 81 % 36 %

* Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili

¥ Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

i Ositetun log rank -testin perusteella

§ Vaste: Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydellisena tai osittaisena vasteena

f Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelmédén, 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 30: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-048-tutkimuksessa
pembrolitsumabimonoterapiaa saaneilla potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-
pisteméiiri > 1)

100 Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvoj

Pembrolitsumabi 50 % 29 % 0,74 (0,61,0,90)  0,00133
Tavanomainen hoito 44 % 17 %
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- - ) - o Aika kuukausina
Riskiryhma&an kuuluvien potilaiden maara

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

KEYNOTE-048-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen
CPS-pistemaéra 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 34).
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Taulukko 34: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelméin seki
pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-048-tutkimuksessa PD-L1:n

ilmentymisen mukaan (CPS-pistemiiari > 20)

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi + | Tavanomainen | Pembrolitsumabi- | Tavanomainen
platina- . monoterapia s
solunsalpaajahoito + 1?0=lt101 0 n =133 l:‘g‘tl"zz
5-fluorourasiili
n=126
OS
Potilaat (%), joilla 84 (66,7 %) 98 (89,1 %) 94 (70,7 %) 108 (88,5 %)
todettiin tapahtuma

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, 0,78)

p-arvo*

0,00044

0,00010

OS-osuus 6 kuukauden
kuluttua (95 % CI)

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

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

744 (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)

449 (35,9, 53.,4)

OS-osuus
24 kuukauden kuluttua
(95 % CI)

354 (27,2, 43,8)

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

353 (273,43 4)

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

PFS

Potilaat (%), joilla
todettiin tapahtuma

106 (84,1 %)

104 (94,5 %)

115 (86,5 %)

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(48,6,3)

Riskisuhde' (95 % CI)

0,76 (0,58, 1

01

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)

46,6 (37,3, 55.2)

PFS-osuus
12 kuukauden kuluttua
(95 % CI)

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

14,0 (8.2, 21,3)

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

15,1(9.3,22,2)

PFS-osuus
24 kuukauden kuluttua
(95 % CI)

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

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

16,8 (10,9, 23.8)

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

Objektiivisten
vasteiden osuus

ORR’ % (95 % CI)

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

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

233 (16,4, 31,4)

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

Vasteen kesto

Vasteen saaneiden 54 42 31 44
lukumaéira

Mediaani, kk 7’1 (291+3 3930+) 452 (1>2+a 31,5+) 2256 (2,7+, 4350+) 4,2 (1:2+: 3155+)
(vaihteluvili)

*  Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili
T Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
I Ositetun log rank -testin perusteella

§  Vaste: Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tiydellisend tai osittaisena vasteena

KEYNOTE-048-tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen alaryhméanalyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-

ligandin ilmentymisen CPS-pisteméérd oli > 1 ja < 20 [pembrolitsumabi ja solunsalpaaja: n =116 (45 %) vs.
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tavanomainen hoito: n = 125 (49 %) ja pembrolitsumabimonoterapia: n = 124 (48 %) vs. tavanomainen

hoito: n =133 (52 %)] (ks. taulukko 35).

Taulukko 35: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmén seki
pembrolitsumabimonoterapian tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-048-tutkimuksessa PD-L1:n
ilmentymisen mukaan (CPS-pistemiari > 1 ja <20)

Paiatetapahtuma

Pembrolitsumabi +

platina-

solunsalpaajahoito +

5-fluorourasiili
n=116

Tavanomainen
hoito*
n=125

Pembrolitsumabi-
monoterapia
n =124

Tavanomainen
hoito*
n=133

OS

Potilaat (%), joilla
todettiin
tapahtuma

93 (30,2 %)

115 (92,0 %)

103 (33,1 %)

121 (91,0 %)

Mediaani, kk
(95 % CID

12,7094, 15.3)

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

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

10,1 (3,7, 12,1)

Riskisuhde'
(95 % CI)

0,71 (0,54

,0,94)

0,86 (0,66

1,12

OS-osuus

6 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

77,4 (69,0, 83,%)

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

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

OS-osuus

12 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

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

44,0 (35,1, 52.5)

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

OS-osuus

24 kuukauden
kuluttua (95 %
Cl)

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

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

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

15,9 (10,3, 22,0)

PFS

Potilaat (%), joilla
todettiin
tapahtuma

106 (91,4 %)

117 (93,6 %)

13 (91,1 %)

123 (92,5 %)

Mediaani, kk
(95 % CID

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

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

2,2(2,1,2,9)

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

Riskisuhde’
(95 % CI)

0,93 (0,71

120

1,25 (0,96

1,60

PFS-osuus

6 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

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

242 (17,1, 32,0)

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

PFS-osuus

12 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

15,1 (9,1, 22,4

1,3 (64, 17,7)

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

12,1(72, 18,5)

PFS-osuus

24 kuukauden
kuluttua (95 %
CI)

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

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

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

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

Objektiivisten
vasteiden osuus
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ORR' % (95 % 293 (21,2,38,5) | 33,6 (25.4,42,0) 14,5 (8,8, 22,0) 33,8(25.9,42,3)
CI)
Vasteen kesto

Vasteen saaneiden| 34 42 18 45

lukumééra

Mediaani, kk 5.6(1,65,25,60) | 4,6 (1,4+,31,4%) | Eisaavutettu (1,5, | 5,0 (14+, 38,79)
(vaihteluvili) 38.94)

* Setuksimabi, platina ja 5-fluorourasiili

¥ Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

i Vaste: Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tidydellisena 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 pain ja kaulan alueen (suuontelon, nielun
tai kurkunpaén) uusiutuneen tai metastasoituneen levyepiteelikarsinooman hoidossa potilailla, joilla tauti oli
edennyt pédn ja kaulan alueen uusiutuneen tai metastasoituneen levyepiteelikarsinooman hoitoon annetun
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jélkeen tai induktio-, samanaikaisen tai adjuvanttihoidon
osana annetun platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jilkeen, eivétka 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 vélein (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 jélkeen 250 mg/m?
kerran viikossa (n = 71). Hoitoa voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jilkeen, jos potilaan kliininen tila oli
vakaa ja tutkijaladkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotyd. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
oli nenénielukarsinooma, autoimmuunisairaus, joka oli edellyttanyt systeemistéd hoitoa kahden vuoden sisélla
hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttidva sairaus tai jotka olivat saaneet aikaisemmin vahintdan
kolmea systeemisté hoitoa pién ja kaulan alueen uusiutuneeseen ja/tai metastasoituneeseen
levyepiteelikarsinoomaan. Kasvaimen tila arvioitiin viikolla 9, sen jilkeen 6 viikon vélein viikolle 52 asti ja
tdmain jdlkeen 9 viikon vélein 24 kuukauden ajan.

KEYNOTE-040-tutkimukseen osallistuneista 495 potilaasta 129 potilaalla (26 %) oli kasvain, joka ilmensi
PD-L1-ligandia, ja PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ -testilld mitattu TPS oli > 50 %. Naiden 129 potilaan tiedot
lahtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 62 vuotta (40 % oli vahintdin 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 %:1la potilaista oli
levinneisyysluokan M1 tauti, ja suurimmalla osalla taudin levinneisyysaste oli IV (32 % astetta IV, 14 %
astetta IVa, 4 % astetta IVb ja 44 % astetta IVc). 16 %:lla potilaista tauti oli edennyt neoadjuvantti- tai
adjuvanttihoitona annetun platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jilkeen, ja 84 % potilaista oli saanut yhta tai
kahta aiempaa systeemistd hoitoa metastasoituneeseen tautiin.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS) hoitoaikeen mukaisessa (ITT)
potilasjoukossa. Ensimmaéisen 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 36 on tiivistelma
keskeisistd tehon mittareista populaatiolle, jossa TPS on > 50 %. Kuvassa 31 on esitetty Kaplan-Meier-
kuvaaja kokonaiselinajalle populaatiossa, jossa TPS on > 50 %.
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Taulukko 36: KEYNOTE-040-tutkimuksessa todettu pembrolitsumabin teho annoksella 200 mg
3 viikon viilein pién ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, joiden TPS
oli > 50 % ja jotka olivat aiemmin saaneet platinasolunsalpaajahoitoa

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Tavanomainen hoito*
200 mg 3 viikon vilein 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)
PFS8
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(2,1,6,3) 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

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

Vasteen kesto%”*

Mediaani, kk (vaihteluvali)

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

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

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

9 (66 %)

2 (50 %)

98

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 kdyttdmalld

RECIST 1.1 -kriteereja
1 Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméén

#  Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna téydellisend tai osittaisena vasteena

P Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 31: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-040-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (TPS > 50 %)

100 1T Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla_Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
| Pembrolitsumabi a7 % 0,53 (0,35, 0,81) 0,00136
9 | | Tavanomainen hoito 25%
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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: Aksitinibia sisdltivdd yvhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus
munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet hoitoa
Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-426 arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa yhdistelméné aksitinibin kanssa potilailla, joilla oli edennyt
munuaissolukarsinooma, jossa oli kirkassolukomponentti, riippumatta kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisstatuksesta ja IMDC:n (International Metastatic RCC Database Consortium)
riskiryhméluokituksesta. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus tai
immunosuppressiota edellyttiva 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:

. pembrolitsumabia 200 mg laskimoon kolmen viikon vilein yhdistelmané aksitinibin kanssa,
joka annettiin 5 mg:n annoksella suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa. Potilaille, jotka
sietivét aksitinibia 5 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa kahden perdkkiisen
hoitosyklin ajan (6 viikkoa), joilla ei ilmennyt vaikeusasteen 2 ylittdvid aksitinibihoitoon
liittyvid haittavaikutuksia ja joiden verenpaine oli hyvidssa 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 keskeyttda tai annos pienentééd 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 jdlkeen kahden viikon
hoitotauko.
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Pembrolitsumabi- ja aksitinibihoitoa jatkettiin BICR:n tai tutkijaldékéarin vahvistamaan

RECIST vl1.1 -kriteerien mukaiseen taudin etenemiseen asti, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei
voitu hyvéksyd, tai pembrolitsumabin osalta enintddn 24 kuukauden ajan. Pembrolitsumabi- ja
aksitinibihoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jilkeen, jos potilaan
kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldékari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotyd. Kasvaimen tila arvioitiin
lahtdtilanteessa, satunnaistamisen jélkeen viikolla 12, sen jélkeen 6 viikon vélein viikolle 54 asti ja timén
jalkeen 12 viikon vélein.

Yhteenséd 861 potilasta satunnaistettiin. Tutkimuspopulaation tiedot olivat: mediaani-ikd 62 vuotta
(vaihteluvili: 26-90), potilaista 38 % oli vahintiddn 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 kayttdmallda RECIST 1.1 -kriteerejd). Toissijaiset tehoa mittaavat
lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto, jotka arvioi BICR
kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteerejd. Tutkimus osoitti, ettd pembrolitsumabiyhdistelmihoidon haaraan
satunnaistetuilla potilailla kokonaiselinajat (riskisuhde 0,53; 95 %:n luottamusvali 0,38, 0,74;

p-arvo = 0,00005) ja elinajat ilman taudin etenemista (riskisuhde 0,69; 95 %:n luottamusvali 0,56, 0,84;
p-arvo = 0,00012) olivat sunitinibihaaraan verrattuna parantuneet tilastollisesti merkitsevésti etukéteen
madritellyn vélianalyysin kohdalla. Taulukossa 37 on tiivistelmi keskeisistd tehon mittareista ja kuvissa 32
ja 33 esitetddn Kaplan—Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin etenemisti; tiedot
perustuvat lopulliseen analyysiin, joka tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 37,7 kuukautta.
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Taulukko 37: KEYNOTE-426-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset
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Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Sunitinibi
Aksitinibi n =429
n =432
0S

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

193 (45 %)

225 (52 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

45,7 (43,6, NA)

40,1 (34,3,44,2)

Riskisuhde” (95 % CI)

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

p-arvo'

0,00062

PFS*

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

286 (66 %)

301 (70 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

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

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

Riskisuhde™ (95 % CI)

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

p-arvo' <0,00001
Objektiivisten vasteiden
osuus
ORR® % (95 % CI) 60 (56, 65) 40 (35,44
Téydellinen vaste 10 % 3%
Osittainen vaste 50 % 36 %
p-arvo! <0,0001

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvéli)

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

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

Potilaat (%"), joilla kesto on
> 30 kk

87 (45 %)

29 (32 %)

= %

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
Nimellinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella
Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioi
kayttamallda RECIST 1.1 -kriteereja

$ Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tidydellisen tai osittaisena vasteena

¥ Nimellinen p-arvo; perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméén, ositus IMDC:n riskiryhmin ja
maantieteellisen alueen mukaan. Etukdteen médritellyssa objektiivisten vasteiden osuuden vélianalyysissd
(seuranta-ajan mediaani 12,8 kuukautta) saavutettiin tilastollisesti merkitsevisti parempi objektiivisten
vasteiden osuus, kun verrattiin pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelmia sunitinibiin (p-arvo < 0,0001).

#  Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

NA = ei kéytettdvissd
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Kuva 32: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-426-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Kuva 33: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-426-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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Pembrolitsumabi + aksitinibi 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitinibi 429 244 155 107 72 47 28 10 0

KEYNOTE-426-tutkimuksesta tehtiin alaryhméanalyysejé, joissa olivat mukana potilaat, joilla PD-L1-
ligandin CPS-pistemééri oli > 1 [pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelma: n = 243 (56 %) vs. sunitinibi:
n =254 (59 %)], ja potilaat, joilla CPS-pisteméédra oli < 1 [pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelmai:

n =167 (39 %) vs. sunitinibi: n = 158 (37 %)]. Kokonaiselinajan ja elinajan ilman taudin etenemista
havaittiin pidentyneen riippumatta PD-L1:n ilmentymisen tasosta.

KEYNOTE-426-tutkimusta ei ollut suunniteltu tehon arviointiin yksittéisissi alaryhmissa.

Taulukossa 38 on tiivistelma tehon mittareista IMDC:n riskiluokan mukaan; se perustuu kokonaiselinajan
lopulliseen analyysiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 37,7 kuukautta.
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Taulukko 38: KEYNOTE-426-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset IMDC:n riskiluokan mukaan

Piiitetapahtuma” Pembrolitsumabi + Sunitinibi Pembrolitsumabi +
aksitinibi n =429 aksitinibi vs. sunitinibi
n =432

OS 12 kuukauden OS-osuus, % (95 % CI) OS:n riskisuhde (95 % CI)
Suotuisa 95,6 (90,5, 98,0) 94,6 (89,0, 97,4) 1,17 (0,76, 1,80)
Kohtalainen 90,7 (86,2, 93,8) 77,6 (71,8, 82,3) 0,67 (0,52, 0,86)
Huono 69,6 (55,8, 79,9) 45,1 (31,2, 58,0) 0,51 (0,32, 0,81)

PFS Mediaani (95 % CI), kk PFS:n riskisuhde (95 % CI)
Suotuisa 20,7 (15,2, 28,9) 17,8 (12,5, 20,7) 0,76 (0,56, 1,03)
Kohtalainen 15,3 (12,5, 20,8) 9,7 (8,0, 12,4) 0,69 (0,55, 0,86)
Huono 4,9 (2,8,12,4) 2,9(2,7,4,2) 0,53 (0,33, 0,84)

Vahvistettu ORR % (95 %:n CI) ORR:n erotus,

% (95 %:n CI)
Suotuisa 68,8 (60,4, 76,4) 50,4 (41,5, 59,2) 18,5 (6,7, 29,7)
Kohtalainen 60,5 (54,0, 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8, 29,2)
Huono 39,3 (26,5, 53,2) 11,5(4,4,23.4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

n (%) pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelméa4 saaneilla vs. sunitinibia saaneilla oli suotuisan ennusteen ryhmassi 138
(32 %) vs. 131 (31 %), kohtalaisen ennusteen ryhméssé 238 (55 %) vs. 246 (57 %) ja huonon ennusteen ryhmaéssa 56 (13 %) vs.
52 (12 %)

KEYNOTE-581 (CLEAR): Lenvatinibia sisdltivdd yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus
munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet hoitoa

Avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-581 (CLEAR) arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa yhdistelméné lenvatinibin kanssa ensilinjan hoidon yhteydessd 1 069 potilaalla,
joilla oli edennyt munuaissolukarsinooma, jossa oli kirkassolukomponentti ja muita histologisia piirteita,
kuten sarkomatoidisia ja papillaarisia piirteitd. Tutkimukseen otettiin potilaita kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisstatuksesta riippumatta. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen
autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota edellyttdva sairaus. Satunnaistaminen stratifioitiin
maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka, Lénsi-Eurooppa ja ’muu maailma”) ja MSKCC:n (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center) kriteereilld médriteltyjen ennusteryhmien (suotuisa, kohtalainen tai huono
ennuste) mukaan.

Potilaat satunnaistettiin (1:1:1) johonkin seuraavista hoitohaaroista:

e pembrolitsumabia 200 mg laskimoon kolmen viikon vélein enintddn 24 kuukauden ajan
yhdistelména lenvatinibin kanssa, joka annettiin 20 mg:n annoksella suun kautta kerran
vuorokaudessa

e lenvatinibia 18 mg suun kautta kerran vuorokaudessa yhdistelménéa everolimuusin kanssa, joka
annettiin 5 mg:n annoksella suun kautta kerran vuorokaudessa

e sunitinibia 50 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jilkeen kahden viikon
hoitotauko.

Hoitoa jatkettiin, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksy4, tai tutkijalddkarin
madrittdimain ja BICR:n vahvistamaan taudin etenemiseen asti. Arvioinnissa kéytettiin

RECISTI.1 -kriteeristdd. Pembrolitsumabihoitoa yhdessé lenvatinibin kanssa voitiin jatkaa RECIST-
kriteerien mukaisen taudin etenemisen jédlkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijalaékari katsoi,
ettd hoidosta oli kliinistd hy6tyd. Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin enintddn 24 kuukauden ajan, mutta
lenvatinibihoitoa voitiin jatkaa pidempéén kuin 24 kuukautta. Kasvaimen tila arvioitiin léhtdtilanteessa ja sen
jélkeen 8 viikon vilein.

Tutkimuspopulaation (355 potilasta pembrolitsumabin ja lenvatinibin yhdistelméa saaneiden haarassa ja
357 potilasta sunitinibia saaneiden haarassa) tiedot 1dhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 62 vuotta
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(vaihteluvili 29—88 vuotta), potilaista 41 % oli vahintddn 65-vuotiaita, 74 % miehid, 75 % valkoihoisia, 21 %
aasialaisia, 1 % mustaihoisia ja 2 % muuta etnisti taustaa, 17 %:lla potilaista KPS oli ldhtdtilanteessa 70—80
ja 83 %:lla 90-100. Potilaat jakautuivat IMDC:n riskiluokkiin siten, ettd 33 %:1la oli suotuisa, 56 %:lla
kohtalainen ja 10 %:1la huono ennuste, ja MSKCC:n kriteereilld méaériteltyihin ennusteryhmiin siten, ettd

27 %:1la oli suotuisa, 64 %:lla kohtalainen ja 9 %:1la huono ennuste. 99 %:lla potilaista oli metastasoitunut
tauti ja 1 %:1la paikallisesti edennyt tauti. Etdpesékkeité esiintyi yleisesti keuhkoissa (69 %),
imusolmukkeissa (46 %) ja luustossa (26 %).

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli elinaika ilman taudin etenemisté (PFS), jonka arvioi
BICR kayttamalla RECIST 1.1 -kriteereja. Keskeisid toissijaisia tehoa mittaavia lopputulosmuuttujia olivat
kokonaiselinaika (OS) ja objektiivisten vasteiden osuus (ORR). Tutkimus osoitti, ettd pembrolitsumabia
yhdistelmina lenvatinibin kanssa saamaan satunnaistettujen potilaiden elinajat ilman taudin etenemisté
(riskisuhde 0,39; 95 %:n luottamusvili 0,32, 0,49; p-arvo < 0,0001), kokonaiselinajat (riskisuhde 0,66;
95 %:n luottamusvili 0,49, 0,88; p-arvo 0,0049) ja objektiivisten vasteiden osuudet (71 % [95 %:n
luottamusvili 66, 76] vs. 36 % [95 %:n luottamusvili 31, 41]; p-arvo < 0,0001) olivat tilastollisesti
merkitsevasti paremmat kuin sunitinibia saaneilla ennalta méaéritellyssd vilianalyysissé, jossa elossaolon
seuranta-ajan mediaani oli 26,5 kuukautta ja pembrolitsumabilla ja lenvatinibilla toteutetun
yhdistelmihoidon keston mediaani oli 17,0 kuukautta. Kokonaiselinaikaa koskevaa primaarianalyysia ei
korjattu seuraavien hoitojen suhteen.

Taulukossa 39 ja kuvissa 34 ja 35 on esitetty yhteenveto KEYNOTE-581-tutkimuksen (CLEAR) tehoa
koskevista tuloksista tutkimussuunnitelman mukaisessa lopullisessa analyysissa, jossa seuranta-ajan
mediaani oli 49,4 kuukautta. Tulokset elinajalle ilman taudin etenemisti olivat yhdenmukaiset kaikissa
etukdteen médritellyissd alaryhmissé, kaikissa MSKCC:n kriteereilld mééritellyissd ennusteryhmissé ja
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisstatukseen perustuvissa ryhmissé. Taulukossa 40 on esitetty yhteenveto tehoa
koskevista tuloksista MSKCC:n kriteereilld méiritellyn prognostisen ryhmén mukaan.

105

105



Taulukko 39: KEYNOTE-581-tutkimuksen (CLEAR) tehoa koskevat tulokset

Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Sunitinibi
200 mg 3 viikon vilein
ja lenvatinibi
n =355 n =357
PFS*
Potilaat (%), joilla todettiin 207 (58 %) 214 (60 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 23,9 (20,8, 27,7) 9,2 (6,0, 11,0)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,47 (0,38, 0,57)
p-arvo® <0,0001
OS
Potilaat (%), joilla todettiin 149 (42 %) 159 (45 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 53,7 (48,7, ei saavutettu) 54,3 (40,9, ei saavutettu)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,79 (0,63, 0,99)
p-arvo* 0,0424
Objektiivisten vasteiden osuus
ORRY % (95 % CI) 71 % (66,6, 76,0) 37 % (31,7,41,7)
Téydellinen vaste 18 % 5%
Osittainen vaste 53 % 32%
p-arvo' <0,0001
Vasteen kesto”
Mediaani, kk (vaihteluvili) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)

*  PFS:n primaarianalyysiin siséltyi uuden sydpéhoidon sensurointi. Elinaikaa ilman taudin etenemisti
koskevat sensuroidut ja sensuroimattomat tulokset olivat uuden sydpéhoidon osalta yhdenmukaiset.
Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

Nimellinen p-arvo, kaksitahoinen ositetun log-rank-testin perusteella

Vaste: paras objektiivinen vaste vahvistettuna tiydellisend tai osittaisena vasteena

Nimellinen kaksitahoinen p-arvo ositetun Cochran—Mantel-Haenszelin (CMH) testin mukaan.
Aiemmassa etukidteen médritellysséd objektiivisten vasteiden osuuden lopullisessa analyysissé
(seuranta-ajan mediaani 17,3 kuukautta) saavutettiin tilastollisesti merkitsevd paremmuus
objektiivisten vasteiden osuuden suhteen, kun verrattiin pembrolitsumabin ja lenvatinibin
yhdistelméé sunitinibiin (kerroinsuhde: 3,84 [95 %:n luottamusvéli: 2,81, 5,26], p-arvo < 0,0001).
#  Perustuu Kaplan—Meierin estimaatteihin

B

Kokonaiselinaikaa koskevaa lopullista analyysia ei korjattu seuraavien hoitojen suhteen, ja 195/357 potilasta
(54,6 %) sunitinibihaarassa ja 56/355 potilasta (15,8 %) pembrolitsumabin ja lenvatinibin yhdistelmaa
saaneiden haarassa sai myohemmin PD-1/PD-L1-vasta-aineita.
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Kuva 34: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-581-tutkimuksessa
(CLEAR) hoitohaaroittain
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Kuva 35: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-581-tutkimuksessa
(CLEAR)

100

90

80

70

60

50

40 - H,

Kokonaiselinaika (%)

30 f---

20

10 4

Hoitohaara 0S8 24 kk:n kohdalla  OS 36 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % Cl)
- Pembrolitsumabi + lenvatinibi 80 % 66 % 0,79 (0,63, 0,99)
- = = - Sunitinibi 70 % 60 %

o ] o o Aika kuukausina
Riskiryhméan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + lenvatinibi: 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
Sunitinibi: 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

KEYNOTE-581-tutkimusta (CLEAR) ei ollut suunniteltu tehon arviointiin yksittiisissa alaryhmissa.
Alaryhmaanalyysit tehtiin MSKCC:n kriteereilld méériteltyjen ennusteryhmien perusteella.

Taulukossa 40 on tiivistelmi kokonaiselinaikaa koskevan lopullisen analyysin tehon mittareista MSKCC:n
kriteereilld méaritellyn ennusteryhmén mukaan, kun seuranta-ajan mediaani oli 49,4 kuukautta.
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Taulukko 40: KEYNOTE-581-tutkimuksen (CLEAR) tehoa koskevat tulokset MSKCC:n Kriteereilld
méiritellyn ennusteryhmin mukaan

Pembrolitsumabi + P Pembrolitsumabi +
o Sunitinibi
lenvatinibi (n=357) lenvatinibi vs.
(n = 355) sunitinibi
Potilaiden | Tapahtumien | Potilaiden | Tapahtumien
maiiri madiri miiri madiri

Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) sokkoutetun riippumattoman
keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central Review, BICR) PFS:n riskisuhde
mukaan” (95 % CI)
Suotuisa 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0,67)
Kohtalainen 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
Huono 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)

e e . . OS:n riskisuhde
Kokonaiselinaika (OS) 95 % CI)
Suotuisa 96 27 97 31 0,89 (0,53, 1,50)
Kohtalainen 227 104 228 108 0,81 (0,62, 1,06)
Huono 32 18 32 20 0,59 (0,31, 1,12)

* Seuranta-ajan mediaani: 49,4 kuukautta (tiedonkeruun pédttymispéivi — 31. heindkuuta 2022)

KEYNOTE-B61: Avoin vksihaarainen vaiheen Il tutkimus

Lisétietoja on saatavilla avoimesta yksihaaraisesta vaiheen II tutkimuksesta KEYNOTE-B61, jossa arvioitiin
pembrolitsumabia (400 mg 6 viikon vilein) yhdistelméni lenvatinibin (20 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Tatd yhdistelmdi annettiin ensilinjan hoitona potilaille, joilla oli edennyt tai metastasoitunut
munuaissolukarsinooma, joka oli histologialtaan muu kuin kirkassoluinen (n = 158). 59 %:lla potilaista oli
todettu papillaarinen, 18 %:lla kromofobinen, 4 %:lla translokaatio-, 1 %:1la medullaarinen, 13 %:lla
luokittelematon ja 6 %:1la muu histologia. Objektiivisten vasteiden osuus (ORR) oli 50,6 % (95 %:n
luottamusvili 42,6, 58,7), ja vasteen keston mediaani oli 19,5 kuukautta (95 %:n luottamusvili 15,3, ei
saavutettu).

KEYNOTE-564: Lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin adjuvanttihoitoa potilailla, joille on tehty
munuaissolukarsinooman poistoleikkaus

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-564
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa munuaissolukarsinooman adjuvanttihoitona 994 potilaalla, joilla
uusiutumisriski oli suurentunut eli méiritelmén mukaan keskisuuri tai suuri tai joilla levinneisyysluokka oli
M1 eika taudista ollut niytt6d (no evidence of disease, NED). Keskisuuren riskin luokka méériteltiin
seuraavasti: pT2 ja erilaistumisaste 4 tai sarkomatoidisia piirteitd; pT3, miki tahansa erilaistumisaste, ei
etidpesdkkeitd imusolmukkeissa (NO) eikd kauempana (MO0). Suuren riskin luokka méériteltiin seuraavasti:
pT4, mika tahansa erilaistumisaste, NO ja MO; mikéa tahansa pT, miké tahansa erilaistumisaste, etdpesdkkeita
imusolmukkeissa ja M0O. M1-NED-luokkaan kuuluivat potilaat, joilla oli metastasoitunut tauti ja joille oli
tehty primaaristen ja metastaattisten leesioiden tdydellinen poistoleikkaus. Edellytyksena oli, ettd potilaille
oli tehty osittainen nefroprotektiivinen tai radikaali tdydellinen nefrektomia (ja M1-NED-luokkaan
kuuluvilla tutkittavilla kiinteiden, yksittdisten, metastaattisten pehmytkudosleesioiden tiydellinen
poistoleikkaus) negatiivisin leikkausmarginaalein véhintéén 4 viikkoa ennen seulonta-ajankohtaa.
Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota
edellyttava sairaus. Potilaat, joiden munuaissolukarsinoomassa oli kirkassolukomponentti, satunnaistettiin
(1:1) saamaan pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vilein (n = 496) tai lumelddkettd (n = 498) enintdin
vuoden ajan, kunnes tauti uusiutui tai ilmeni toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyéd. Satunnaistaminen
stratifioitiin etépesékestatuksen mukaan (MO tai M1-NED), ja MO-ryhméssa stratifiointitekijéina olivat myds
ECOG-toimintakykyluokka (0 tai 1) ja maantieteellinen alue (Yhdysvallat tai muu kuin Yhdysvallat).
Satunnaistamisesta alkaen potilaille tehtiin kuvantamistutkimus 12 viikon vélein kahden ensimmaéisen
vuoden ajan, sitten 16 viikon vélein vuosina 3-5 ja sen jalkeen 24 viikon vélein joka vuosi.
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994 potilaan tiedot ldhtétilanteessa olivat: mediaani-ikd 60 vuotta (vaihteluvéli 25—-84), 33 % oli vdhintdédn
65-vuotiaita, 71 % oli miehid ja 85 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 15 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 1. 94 % potilaista kuului luokkaan NO, 83 %:1la potilaista kasvaimessa ei ollut
sarkomatoidisia piirteitd, 86 % potilaista kuului luokkaan pT2, jossa erilaistumisaste oli 4 tai kasvaimessa oli
sarkomatoidisia piirteitd, tai luokkaan pT3; 8 % potilaista kuului luokkaan pT4 tai heill4 oli etédpesikkeitd
imusolmukkeissa, ja 6 % potilaista kuului luokkaan M1-NED. Potilaiden tiedot ldhtdtilanteessa ja
demografiset tiedot olivat yleisesti vastaavanlaiset pembrolitsumabi- ja lumehaaroissa.

Tehoa mittaava ensisijainen lopputulosmuuttuja oli tutkijaldédkérin arvioima elinaika ilman tautia (disease-
free survival, DFS). Keskeinen toissijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Tutkimuksessa
osoitettiin, ettd elinaika ilman tautia ja kokonaiselinaika olivat tilastollisesti merkitsevésti pidemmét
pembrolitsumabihaaraan satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumehaaraan. Etukdteen maéritelty
vélianalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 23,9 kuukautta. Tallin riskisuhde elinajalle ilman tautia
oli 0,68 (95 %:n luottamusvili 0,53, 0,87; p-arvo = 0,0010). Taulukossa 41 ja kuvissa 36 ja 37 esitetddn
tehoa koskevat tulokset analyysistd, joka tehtiin kun seuranta-ajan mediaani oli 55,8 kuukautta.

Taulukko 41: KEYNOTE-564-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
200 mg 3 viikon
vilein
n =496 n =498
DFS
Potilaat (%), joilla todettiin 174 (35 %) 224 (45 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu (ei Ei saavutettu (54,9,
saavutettu, ei el saavutettu)
saavutettu)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,72 (0,59, 0,87)
0S
Potilaat (%), joilla todettiin 55 (11 %) 86 (17 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu (ei Ei saavutettu (ei
saavutettu, ei saavutettu, ei
saavutettu) saavutettu)
Riskisuhde” (95 % CI) 0,62 (0,44, 0,87)
p-arvo' 0,0024

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
T Yksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella
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Kuva 36: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman tautia KEYNOTE-564-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain”
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Pembrolitsumabi 496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
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Kuva 37: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-564-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Aika kuukausina

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0

Lumelaéke 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0

Syovidit, joihin liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI-H) tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi (dMMR)

Kolorektaalisyopd

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

Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa KEYNOTE-177-monikeskustutkimuksessa arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa aiemmin hoitamatonta metastasoitunutta kolorektaalisyopai sairastavilla potilailla,
joiden syOpéadn liittyi mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi. Kasvaimen mikrosatelliitti-instabiliteetti médritettiin paikallisesti
polymeraasiketjureaktiolla (PCR), ja puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi
maédritettiin paikallisesti immunohistokemiallisella analyysilld (IHC-analyysilld). Potilaat, joilla oli
autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota edellyttiva sairaus, eivét 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:
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. 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 timéin
jélkeen fluorourasiilia 2 400 mg/m? 4648 tunnin aikana. Bevasitsumabia 5 mg/kg péivéna 1 tai
setuksimabia 400 mg/m? ensimmiéiselld infuusiokerralla ja timén jilkeen 250 mg/m? kerran
viikossa.

. FOLFIRI (irinotekaani, leukovoriini ja fluorourasiili) tai FOLFIRI yhdessé 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 timén
jélkeen fluorourasiilia 2 400 mg/m? 4648 tunnin aikana. Bevasitsumabia 5 mg/kg péivéni 1 tai
setuksimabia 400 mg/m? ensimmiéiselld infuusiokerralla ja timén jilkeen 250 mg/m? kerran
viikossa.

Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tutkijalddkari maaritti RECIST v1.1 -kriteerien mukaan taudin
edenneen tai kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvaksyi. Pembrolitsumabihoitoa voitiin
jatkaa enintddn 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei edennyt. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon
vilein. Potilaille, jotka oli satunnaistettu saamaan solunsalpaajahoitoa, tarjottiin mahdollisuus saada
pembrolitsumabihoitoa taudin edettyé.

Tutkimukseen otettiin yhteenséd 307 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan joko pembrolitsumabia

(n = 153) tai solunsalpaajahoitoa (n = 154). Néiden potilaiden tiedot 1dht6tilanteessa olivat: mediaani-ika

63 vuotta (vaihteluvili: 24-93), potilaista 47 % oli vahintddn 65-vuotiaita, 50 % miehid, 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 yksinédn tai yhdessd bevasitsumabin tai setuksimabin kanssa ja 44 % sai FOLFIRI-hoitoa joko
yksinéén tai yhdessé bevasitsumabin tai setuksimabin kanssa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemistd (PFS), jonka arvioi
BICR kéyttamalla RECIST v1.1 -kriteerejé, ja kokonaiselinaika (OS). Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat
objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto. Tutkimuksessa pembrolitsumabihaaraan
satunnaistetuilla potilailla todettiin tilastollisesti merkitseva pidentyminen elinajassa ilman taudin etenemisti
verrattuna solunsalpaajahoitoon (riskisuhde 0,60; 95 %:n luottamusvili 0,45, 0,80; p-arvo 0,0002) ennalta
maédritellyssé lopullisessa analyysissa, joka koski elinaikaa ilman taudin etenemisté. Pembrolitsumabin ja
solunsalpaajahoidon vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevad eroa kokonaiselinaikaa arvioivassa lopullisessa
analyysissa, jossa 60 % solunsalpaajahoitoa saamaan satunnaistetuista potilaista oli siirtynyt saamaan
seuraavana hoitona PD-1/PD-L1-vasta-aineita, myds pembrolitsumabia. Taulukossa 42 on tiivistelma
keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 38 ja 39 esitetdin Kaplan—Meier-kuvaajat paivitetylle elinajalle
ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinajalle lopullisen analyysin perusteella, kun seuranta-ajan mediaani oli
38,1 kuukautta (vaihteluvali 0,2—58,7 kuukautta).
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Taulukko 42: KEYNOTE-177-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

114

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
200 mg 3 viikon viilein n =154
n=153
PFS*
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 86 (56 %) 117 (76 %)
Mediaani, kk (95 % CI) 16,5 (5.4, 38,1) 8,2 (6,1,10,2)
Riskisuhde™ (95 % CI) 0,59 (0,45, 0,79)
p-arvo? 0,0001
0S8
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 62 (41 %) 78 (51 %)
Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu (49,2, ei 36,7 (27,6, ei saavutettu)
saavutettu)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,74 (0,53, 1,03)
p-arvo® 0,0359
Objektiivisten vasteiden osuus
ORR % (95 % CI) 45 % (37,1, 53,3) 33 % (25,8, 41,1)
Taydellinen vaste 13 % 4%
Osittainen vaste 32 % 29 %
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvili) Ei saavutettu (2,3+, 53,5+) 10,6 (2,8, 48,3+)
Kesto > 24 kk, % 84 % 34 %

o

taudin etenemistd
Perustuu Coxin regressiomalliin
p-arvo on nimellinen

[ s

Perustuu Kaplan-Meier-arvioon

114

12 kuukauden liséseuranta ennalta mééritellyn lopullisen analyysin jdlkeen, jossa arvioitiin elinaikaa ilman

Ei tilastollista merkitsevyyttd kerrannaisuuden suhteen tehdyn korjauksen jilkeen




Kuva 38: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajasta ilman taudin etenemista hoitohaaroittain KEYNOTE-177-
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi 153 96 77 72 64 60 59 55 5O 42 28 16 7 5 0 0
Solunsalpaajahoito 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 0
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Kuva 39: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajasta hoitohaaroittain KEYNOTE-177-tutkimuksessa

(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi 153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4 0
Solunsalpaajahoito 154 137 121 110 99 85 88 85 79 71 53 36 18 11 3 0

* Ei tilastollista merkitsevyyttd kerrannaisuuden suhteen tehdyn korjauksen jalkeen

KEYNOTE-164: Avoin tutkimus potilailla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut
kolorektaalisyopd, johon liittyy mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi, ja jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa

Pembrolitsumabin tehoa arvioitiin KEYNOTE-164-tutkimuksessa, joka oli satunnaistamaton, avoin, useita
kohortteja sisdltdnyt vaiheen II monikeskustutkimus. Téhén tutkimukseen otettiin potilaita, joiden
leikkaukseen soveltumattomaan tai metastasoituneeseen kolorektaalisyopdén liittyi mikrosatelliitti-
instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi ja joiden syopa oli edennyt
heidén saatuaan aiempaa fluoropyrimidiinipohjaista hoitoa yhdistettyna irinotekaaniin ja/tai oksaliplatiiniin.

Potilaat saivat 200 mg pembrolitsumabia 3 viikon vélein, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyvaksya, tai tauti eteni. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun ensimmaisié viitteitd taudin
etenemisestd havaittiin, saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen varmistui. Hoitoa jatkettiin enintdén
24 kuukauden (enintdén 35 hoitosyklin) ajan potilailla, joiden tauti ei edennyt. Kasvaimen tila arvioitiin

9 viikon vilein.

KEYNOTE-164-tutkimukseen otettujen 124 potilaan tiedot l&htdtilanteessa olivat: mediaani-ikéd 56 vuotta
(35 % oli véhintdén 65-vuotiaita); miehid 56 %; valkoihoisia 68 % ja aasialaisia 27 %; 41 %:lla potilaista
ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 59 %:1la potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1. Potilaista 12 %:lla
oli BRAF-mutaatioita ja 36 %:lla oli RAS-mutaatioita; 39 %:1la BRAF-mutaatioita ja 34 %:Ila RAS-
mutaatioita ei ollut mééritetty. 97 %:lla oli levinneisyysluokan M1 tauti ja 3 %:lla levinneisyysluokan MO
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tauti (paikallisesti edennyt, leikkaukseen soveltumaton). 76 % potilaista oli saanut véhintdin kahden
aiemman linjan hoitoa.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli objektiivisten vasteiden osuus (ORR), jonka arvioi BICR
kayttamallda RECIST 1.1 -kriteereja. Toissijaisiin tehoa mittaaviin lopputulosmuuttujiin kuuluivat vasteen
kesto, elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Seuranta-ajan mediaani oli

37,3 kuukautta (vaihteluvéli 0,1-65,2 kuukautta). Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto
taulukossa 43.

Taulukko 43: KEYNOTE-164-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paiitetapahtuma n=124
Objektiivisten vasteiden osuus*

ORR % (95 % CI) 34 % (25,6, 42,9)
Téydellinen vaste 10 %
Osittainen vaste 24 %

Vasteen kesto*
Mediaani, kk (vaihteluvili) Ei saavutettu (4,4, 58,5+)
Kesto > 36 kk*, % 92 %

Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tdydellisena tai
osittaisena vasteena

Perustuu Kaplan—Meier-arvioon

+  Ilmaisee, ettei viimeiseen taudin arviointiin mennessa ollut todettu taudin etenemista

#

Objektiivisia vasteita todettiin riippumatta BRAF- ja RAS-mutaatiostatuksesta.

Muut kuin kolorektaalisyovdt

KEYNOTE-158: Avoin tutkimus potilailla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut
endometriumkarsinooma tai maha-, ohutsuoli- tai sappitiesyopd, johon liittyi mikrosatelliitti-instabiliteetti
tai puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi, ja jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa
Satunnaistamattomassa, avoimessa vaiheen Il monikeskustutkimuksessa (KEYNOTE-158) arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa 377 potilaalla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut kiintea
kasvain (muu kuin kolorektaalisyopd), johon liittyi mikrosatelliitti-instabiliteetti tai puutteellinen DNA:n
kahdentumisvirheiden korjausmekanismi. Mukana oli potilaita, joilla oli endometriumkarsinooma tai maha-,
ohutsuoli- tai sappitiesyOpa. Kasvaimen mikrosatelliitti-instabiliteetti mééritettiin prospektiivisesti
polymeraasiketjureaktiolla (PCR), ja puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi
madritettiin prospektiivisesti immunohistokemiallisella analyysilld (IHC-analyysilld).

Potilaat saivat 200 mg pembrolitsumabia 3 viikon vélein, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyvaksya, tai tauti eteni. Potilaat, joiden kliininen tila oli vakaa, kun ensimmadisid viitteitd taudin
etenemisestd havaittiin, saivat jatkaa hoitoa, kunnes taudin eteneminen varmistui. Hoitoa jatkettiin enintdén
24 kuukauden (enintdén 35 hoitosyklin) ajan potilailla, joiden tauti ei edennyt. Kasvaimen tila arvioitiin

9 viikon vilein ensimmaéisen vuoden aikana ja sen jilkeen 12 viikon vélein.

Endometriumkarsinoomaa sairastavilla 83 potilaalla tiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-ikéd 64 vuotta
(vaihteluvili 42—-86), 46 % oli vahintidn 65-vuotiaita; 84 % oli valkoihoisia, 6 % aasialaisia ja 4 %
mustaihoisia; ja 46 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 54 %:1la ECOG-toimintakykyluokka
oli 1. 98 %:lla oli levinneisyysluokan M1 tauti ja 2 %:lla levinneisyysluokan MO tauti. 47 % potilaista oli
saanut vahintddn kahden aiemman linjan hoitoa.

Mahasy0Opéda sairastavilla 67 potilaalla tiedot 1dhtGtilanteessa olivat: mediaani-ikéd 68 vuotta (vaihteluvéli 41—
89), 61 % oli véhintdén 65-vuotiaita; 64 % oli miehid, 61 % oli valkoihoisia ja 25 % aasialaisia; ja 43 %:lla

potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 57 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. Kaikilla potilailla
oli levinneisyysluokan M1 tauti. 45 % potilaista oli saanut véhintdin kahden aiemman linjan hoitoa.
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OhutsuolisyOpad sairastavilla 33 potilaalla tiedot 1dhtGtilanteessa olivat: mediaani-ikd 60 vuotta (vaihteluvali
21-78), 39 % oli vihintdén 65-vuotiaita; 58 % oli miehié, 85 % oli valkoihoisia ja 9 % aasialaisia; ja

52 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 48 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. 97 %:lla
oli levinneisyysluokan M1 tauti ja 3 %:lla levinneisyysluokan MO tauti. 33 % potilaista oli saanut véhintdan
kahden aiemman linjan hoitoa. Kaikkien potilaiden kasvain oli histologisesti adenokarsinooma.

SappitiesyOpad sairastavilla 22 potilaalla tiedot 1ahtotilanteessa olivat: mediaani-ikd 61 vuotta (vaihteluvali
40-77), 41 % oli vihintdén 65-vuotiaita; 73 % oli miehié, 91 % oli valkoihoisia ja 9 % aasialaisia; 45 %:lla
potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 55 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1; ja 82 %:lla oli
levinneisyysluokan M1 ja 18 %:lla levinneisyysluokan MO tauti. 41 % potilaista oli saanut véhintdan kahden
aiemman linjan hoitoa.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli objektiivisten vasteiden osuus (ORR), jonka arvioi BICR
kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteereji. Toissijaisiin tehoa mittaaviin lopputulosmuuttujiin kuuluivat vasteen
kesto, elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Seuranta-ajan mediaani oli

53,5 kuukautta (vaihteluvéli 1,5-99,4 kuukautta) endometriumkarsinoomaa sairastavilla, 12,9 kuukautta
(vaihteluvili 1,0-102,6 kuukautta) mahasyopaa sairastavilla, 39,4 kuukautta (vaihteluvili 4,2—

103,0 kuukautta) ohutsuolisyOpaa sairastavilla ja 19,4 kuukautta (vaihteluvéli 1,1-97,1) sappitiesyOopaa
sairastavilla. Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 44.

Taulukko 44: KEYNOTE-158-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Piitetapahtuma Endometriumkarsinooma | Mahasyopi' | Ohutsuolisyopi¥| Sappitiesyopa
n =83 n =65 n=32 n=22
Objektiivisten vasteiden osuus”
ORR % 52 % 40 % 63 % 45 %
(95 % CI) (40,6, 62,9) (28,0, 52,9) (43,7,78,9) (24,4, 67.8)
Téydellinen vaste 18 % 18 % 19 % 14 %
Osittainen vaste 34 % 22 % 44 % 32%

Vasteen kesto”

Mediaani, kk (vaihteluvili)

Ei saavutettu

Ei saavutettu

Ei saavutettu

Ei saavutettu

(2,9,91,9+) (1,9+, (3,7+,91,4+) (6,2,92,1+)
96,1+)
Kesto > 12 kk*, % 86 % 88 % 87 % 90 %
64 % 72 % 72 % 50 %

Kesto > 60 kk*, %

Perustuu tietoihin parhaasta objektiivisesta vasteesta, vahvistettuna tiydellisena tai osittaisena vasteena

#  Perustuu Kaplan—Meier-arvioon

Ilmaisee, ettei viimeiseen taudin arviointiin mennessa ollut todettu taudin etenemista

I Tehoa koskevan analyysin populaatio koostuu kaikista hoitoa saaneista osallistujista (APaT, All Participants as Treated).
Potilaat otettiin tutkimukseen vahintdin 26 viikkoa ennen tiedonkeruun padttymispéivaa.

Ruokatorvisyopd

KEYNOTE-590: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus ruokatorvisydpdd sairastavilla potilailla,

jotka eivdt olleet aiemmin saaneet hoitoa

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-590
arvioitiin pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmén tehoa potilailla, joilla oli paikallisesti
edennyt, leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut ruokatorvisyopa tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
syopa (Siewertin luokka I). Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus,
immunosuppressiota edellyttéva sairaus tai tiedossa oleva HER-2-positiivinen ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooma. Satunnaistaminen stratifioitiin kasvaimen histologisen tyypin (levyepiteelikarsinooma vs.
adenokarsinooma), maantieteellisen alueen (Aasia vs. ei Aasia) ja ECOG-toimintakykyluokan (0 vs. 1)

perusteella.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

e Pembrolitsumabi 200 mg kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivdna 1 yhdistettyna
sisplatiiniin, jota annettiin 80 mg/m? laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin
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piivini 1 enintdin kuuden hoitosyklin ajan, ja 5-fluorourasiiliin, jota annettiin 800 mg/m?
vuorokaudessa laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivind 1-5 tai
5-fluorourasiilin antoa koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

e Lumelidike kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivand 1 yhdistettyna sisplatiiniin, jota
annettiin 80 mg/m? laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pivéind 1 enintddn
kuuden hoitosyklin ajan, ja 5-fluorourasiiliin, jota annettiin 800 mg/m? vuorokaudessa
laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivind 1-5 tai 5-fluorourasiilin antoa
koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Potilaat saivat pembrolitsumabia tai solunsalpaajahoitoa, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu
hyviksyd, tai kunnes tauti eteni tai enintdén 24 kuukauden ajan. Potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan
pembrolitsumabia, hoitoa voitiin jatkaa RECIST v1.1 -kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jélkeen, jos
potilaan kliininen tila oli vakaa, kunnes taudin etenemisesta saatu ensimmaéinen ndytto oli vahvistettu
uudessa kuvantamistutkimuksessa véhintdédn 4 viikkoa mydhemmin. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon
vilein.

KEYNOTE-590-tutkimukseen osallistuneista 749 potilaasta 383:1la (51 %:1la) oli kasvaimia, joissa PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pisteméard oli > 10 PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Naiden

383 potilaan tiedot 1ahtGtilanteessa olivat: mediaani-ikd 63 vuotta (vaihteluvéli 28—89), 41 % oli vahintddn
65-vuotiaita; michid 82 %; valkoihoisia 34 % ja aasialaisia 56 %; 43 %:lla potilaista ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 57 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. 93 prosentilla oli
levinneisyysluokan M1 tauti. 75 prosentilla kasvain oli histologisesti levyepiteelikarsinooma ja 25 %:lla
adenokarsinooma.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja tutkijan

RECIST v1.1 -kriteereilld arvioima elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) levyepiteelikarsinoomapotilailla,
joiden CPS-pistemaira oli > 10, ja kaikilla potilailla. Tutkimus osoitti, ettd kokonaiselinaika ja elinaika ilman
taudin etenemista olivat tilastollisesti merkitsevasti parantuneet kaikissa etukiteen médritellyissi
tutkimuspopulaatioissa. Kaikilla potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabin ja
solunsalpaajahoidon yhdistelméad, kokonaiselinajan riskisuhde oli 0,73 (95 %:n luottamusvali 0,62, 0,86) ja
riskisuhde elinajalle ilman taudin etenemisti oli 0,65 (95 %:n luottamusvéli 0,55, 0,76) verrattuna
solunsalpaajahoitoon. Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen
kesto, jotka tutkija arvioi RECIST 1.1 -kriteerien perusteella. Taulukossa 45 on tiivistelma keskeisistd tehon
mittareista etukéteen midritellyn analyysin perusteella potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin
ilmentymisen CPS-pistemdéra oli > 10 KEYNOTE-590-tutkimuksessa, kun seuranta-ajan mediaani oli

13,5 kuukautta (vaihteluvali 0,5-32,7 kuukautta). Kaplan—Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta
ilman taudin etenemisté on esitetty kuvissa 40 ja 41.
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Taulukko 45: Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiin tehoa koskevat tulokset
KEYNOTE-590-tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-
pisteméiri > 10)

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Tavanomainen
Sisplatiinisolunsalpaajahoito hoito*
5-fluorourasiili
n =186 n=197
0S
Potilaat (%), joilla todettiin 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)

tapahtuma

Mediaani, kk' (95 % CI)

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

9,4 (8,0,10,7)

Riskisuhde* (95 % CI) 0,62 (0,49, 0,78)

p-arvo® <0,0001

PFSY

Potilaat (%), joilla todettiin 140 (75,3 %) 174 (88,3 %)
tapahtuma

Mediaani, kk' (95 % CI)

735 (6523 852)

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

Riskisuhde! (95 % CI)

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

p-arvo®

<0,0001

Objektiivisten vasteiden osuus’

ORR' % (95 % CI)

51,1 (43,7, 58.5)

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

Taydellinen vaste

5.9 %

2,5%

Osittainen vaste

45,2 %

24,4 %

p-arvo”

<0,0001

Vasteen kesto™?

Mediaani, kk (vaihteluvali)

10,4 (1,9, 28,9+)

5,6 (1,5+, 25,01

Potilaat (%), joilla kesto on > 6 kk' 80,2 % 47,7 %
Potilaat (%), joilla kesto on > 12 kk' 43.7 % 23.2 %
Potilaat (%), joilla kesto on > 18 kk' 33,4 % 10,4 %
* Sisplatiini ja 5-fluorourasiili

Perustuu Kaplan—Meier-arvioon
t Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

wn

Yksitahoinen p-arvo log rank -testin perusteella, ositus maantieteellisen alueen (Aasia vs. muu maailma),

kasvaimen histologisten piirteiden (adenokarsinooma vs. levyepiteelikarsinooma) ja ECOG-
toimintakykyluokan (0 vs. 1) mukaan
1 Tutkija arvioi kdyttdmalld RECIST 1.1 -kriteerejd

# Yksitahoinen p-arvo testausta varten. HO: ero prosentteina = 0 vs. H1: ero prosentteina > 0
Paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydellisend tai osittaisena vasteena.

KEYNOTE-590-tutkimukseen otettiin yhteensé 32 potilasta, joiden iké oli > 75 vuotta ja joilla PD-L1-
ligandin CPS-pistemééri oli > 10 (18 potilasta pembrolitsumabiyhdistelméhoidon haaraan ja

14 verrokkihaaraan). Pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmén tehosta on liian niukasti tietoa
tassd potilasjoukossa.
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Kuva 40: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-590-tutkimuksessa

potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 10)

100
1 Hoitohaara 0S 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
L — Pembrolitsumabi + tavanom. hoito 54 % MN% 0,62 (0,49, 0,78) < 0,0001
90 4 " ~ ~ ~ Tavanom. hoito 37% 15 %
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Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden mééré Aika kuukausina
Pembrolitsumabi +
tavanom. hoito 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
Tavanom. hoito 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Kuva 41: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain
KEYNOTE-590-tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen
(CPS-pistemiiira > 10)

100

Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla PFS 18 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
., —— Pembrolitsumabi + tavanom. hoito 30% 21% 0,51 (0,41,0,65) < 0,0001
90 1 - = = Tavanom. hoito 9% 5%

Elinaika ilman taudin etenemista (%)

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

" Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi +
tavanom. hoito 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
Tavanom. hoito 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

Kolmoisnegatiivinen rintasyopd

KEYNOTE-522: Neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus paikallisesti edennyttd,
inflammatorista tai varhaisvaiheen kolmoisnegatiivista rintasyopdd sairastavilla potilailla, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa KEYNOTE-522-monikeskustutkimuksessa
tutkittiin pembrolitsumabin tehoa, kun sitd annettiin ensin yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa
neoadjuvanttihoitona ja kayttoa jatkettiin leikkauksen jalkeen monoterapiana adjuvanttihoitona. Potilaat
saivat tarvittaessa adjuvanttisddehoitoa ennen adjuvanttihoitona annettua pembrolitsumabia tai lumeldaketta
tai samanaikaisesti ndiden kanssa. Tamén tutkimuksen keskeiset sisdéinottokriteerit olivat paikallisesti
edennyt, inflammatorinen tai varhaisvaiheen kolmoisnegatiivinen rintasy6p4, jonka uusiutumisriski oli suuri
(kasvaimen halkaisija > 1 cm mutta < 2 cm ja etépesédkkeitd imusolmukkeissa tai kasvaimen

halkaisija > 2 cm riippumatta imusolmukkeiden etépesékestatuksesta), riippumatta kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisstatuksesta. Potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, joka oli edellyttédnyt systeemisté
hoitoa kahden vuoden sisdlla hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttdva sairaus, eivit soveltuneet
tutkimukseen. Satunnaistaminen stratifioitiin imusolmukestatuksen (positiivinen vs. negatiivinen),
kasvaimen koon (T1/T2 vs. T3/T4), ja karboplatiinin annostelun (kolmen viikon vilein vs. kerran viikossa)
mukaan. Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan joko pembrolitsumabia tai lumeldgdkettd laskimoon
seuraavasti:
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o neljén hoitosyklin ajan neoadjuvanttihoitona 200 mg pembrolitsumabia tai lumeladdketta
kolmen viikon vélein hoitosyklien 1-4 péivind 1 yhdistettyna
= karboplatiiniin
e AUC 5 mg/ml/min kolmen viikon vélein hoitosyklien 14 péivina 1
tai AUC 1,5 mg/ml/min kerran viikossa hoitosyklien 1-4 piiviné 1, 8 ja 15 ja
n paklitakseliin 80 mg/m? kerran viikossa hoitosyklien 1-4 pdivind 1, 8 ja 15
o minké jilkeen neljan yliméérdisen hoitosyklin ajan neoadjuvanttihoitona 200 mg
pembrolitsumabia kolmen viikon vilein tai lumeldékettd hoitosyklien 5—8 pédivana 1
yhdistettyné
n doksorubisiiniin 60 mg/m? tai epirubisiiniin 90 mg/m? kolmen viikon vélein hoitosyklien
5-8 pdivéni 1 ja
. syklofosfamidiin 600 mg/m? kolmen viikon vilein hoitosyklien 5-8 péivéni 1.
o Leikkauksen jilkeen annettiin adjuvanttihoitona 200 mg pembrolitsumabia tai lumeldgdkettd
kolmen viikon vélein yhdeksén hoitosyklin ajan.

Hoitoa pembrolitsumabilla tai lumelddkkeelld jatkettiin, kunnes hoito oli saatu paatokseen (17 hoitosyklid),
taudin eteneminen sulki pois parantavan leikkaushoidon, tauti uusiutui adjuvanttihoitovaiheessa tai ilmaantui
toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvaksya.

Yhteensd 1 174 potilasta satunnaistettiin. Tutkimuspopulaation tiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-iké
49 vuotta (vaihteluvili 22—-80); 11 % oli vahintdén 65-vuotiaita; 99,9 % naisia; 64 % valkoihoisia, 20 %
aasialaisia, 5 % mustaihoisia ja 2 % Amerikan tai Alaskan alkuperdisvdestoon kuuluvia; 87 %:11la ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 13 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 1; 56 % oli premenopausaalisia ja 44 %
oli postmenopausaalisia; 7 %:lla primaarikasvaimen koko oli T1, 68%:1la T2, 19%:1la T3 ja 7 %:lla T4;

49 %:1la imusolmukkeiden etipesdkestatus oli 0 (NO), 40 %:1la N1, 11 %:1la N2 ja 0,2 %:lla N3; 1,4 %:lla
potilaista oli inflammatorinen rintasyopé; 75 %:lla sydvén levinneisyysaste oli Il ja 25 %:lla levinneisyysaste
oli I1I.

Kaksi ensisijaista tehoa mittaavaa lopputulosmuuttujaa olivat patologisesti todettu tdydellinen vaste (pCR) ja
tapahtumavapaa elinaika (EFS). Patologisesti todetun tidydellisen vasteen madritelma oli, ettei invasiivista
syOpéd ollut rinnassa eikd imusolmukkeissa (neoadjuvanttihoidon jélkeen TO/Tis ja NO), ja arvioinnin teki
paikallinen patologi sokkoutetusti parantavan leikkauksen yhteydessi. Tapahtumavapaa elinaika oli
madritelty ajaksi satunnaistamisesta minkéd tahansa seuraavista tapahtumista ensimméiiseen ilmenemiseen:
parantavan leikkauksen poissulkeva taudin eteneminen, paikallinen tai etipesédkkeinen uusiutuminen, toinen
primaari maligniteetti tai mistd tahansa syysté johtunut kuolema. Toissijainen tehoa mittaava
lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS).

Tutkimus osoitti, ettd patologisesti todettujen tdydellisten vasteiden osuuksien erot olivat tilastollisesti
merkitsevésti parantuneet tutkimuksen ennalta mééritellyssé primaarianalyysissa (n = 602); pCR-osuudet
olivat 64,8 % (95 %:n luottamusvili: 59,9 %, 69,5 %) pembrolitsumabihaarassa ja 51,2 % (95 %:n
luottamusvili: 44,1 %, 58,3 %) lumelddkehaarassa; hoitojen vélinen ero oli 13,6 % (95 %:n luottamusvali:
5,4 %, 21,8 %; p-arvo 0,00055). Tutkimus osoitti myds, ettd tapahtumavapaa elinaika oli tilastollisesti
merkitsevasti parantunut tutkimuksen ennalta mééritellyssa vélianalyysissé (kaikkien potilaiden seuranta-
ajan mediaani 37,8 kuukautta [vaihteluvili: 2,7-48,0 kuukautta], riskisuhde 0,63 [95 %:n luottamusvili:
0,48, 0,82; p-arvo 0,00031]). Kun kaikkien potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 73,1 kuukautta
(vaihteluvili: 2,7-83,9 kuukautta), tutkimuksessa osoitettiin myds, ettd kokonaiselinaika oli pidentynyt
tilastollisesti merkitsevasti.

Taulukossa 46 on tiivistelma tuloksista, jotka on raportoitu pCR:n ennalta maaritellystd lopullisesta
analyysistd (n = 1 002), seké keskeisistd tehon mittareista, joita kéytettiin tapahtumavapaata elinaikaa ja
kokonaiselinaikaa koskevassa ennalta mééritellyssé vilianalyysissd, kun kaikkien potilaiden seuranta-ajan
mediaani oli 73,1 kuukautta (vaihteluvéli: 2,7-83,9 kuukautta). Kuvissa 42 ja 43 esitetddn Kaplan—Meier-
kuvaajat tapahtumavapaalle elinajalle ja kokonaiselinajalle.
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Taulukko 46: KEYNOTE-522-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Piatetapahtuma Pembrolitsumabi ja Lumeliike ja
solunsalpaajahoito / solunsalpaajahoito /
pembrolitsumabi lumeliike

PCR (neoadjuvanttihoidon n =669 n =333
jilkeen TO/Tis ja N0)"

pCR-vasteen saavuttaneiden 428 182

potilaiden maérd

pCR-osuus (%) (95 % CI) 64,0 (60,2, 67,6) 54,7 (49,1, 60,1)

Hoitojen vélinen ero (%),
arvio (95 % CI)f

9,2 (2.8, 15,6)

p-arvo*

0,00221

EFS

n =784

n =390

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

159 (20,3 %)

114 (29,2 %)

Riskisuhde (95 % CI)!

0,65 (0,51, 0,83)

os*

n =784

n =390

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

115 (14,7 %)

85 (21,8 %)

Riskisuhde (95 % CI)"

0,66 (0,50, 0,87)

p-arvo”

0,00150

Perustuu ennalta médriteltyyn lopulliseen analyysiin (jossa vertailun merkitsevyystaso oli 0,0028)
T Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin, ositus imusolmukestatuksen, kasvaimen koon ja karboplatiinin

annostelun mukaan

t Yksitahoinen p-arvo testausta varten. HO: ero prosentteina = 0 vs. H1: ero prosentteina > 0
I Perustuu Coxin regressiomalliin, jossa on kiytetty tasatulosten kisittelyyn Efronin menetelméd ja jossa
kovariaattina on hoito, ositus imusolmukestatuksen, kasvaimen koon ja karboplatiinin annostelun mukaan

0,00503)

annostelun mukaan
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Perustuu kokonaiselinaikaa koskevaan ennalta médriteltyyn vélianalyysiin (jossa vertailun merkitsevyystaso oli

Yksitahoinen p-arvo log rank -testin perusteella, ositus imusolmuksestatuksen, kasvaimen koon ja karboplatiinin




Kuva 42: Kaplan—Meier-kuvaaja tapahtumavapaalle elinajalle hoitohaaroittain
KEYNOTE-522-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Tapahtumavapaa elinaika (%)
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Hoitohaara EFS 36 kk:n kohdalla EFS 60 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl)
1 Pembrolitsumabi + solunsalpaaja/pembrolitsumabi 85 % 81% 0,65 (0,51, 0,83)
= = = = Lumeladke + solunsalpaaja/lumeldake 76 % 2%
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Aika kuukausina

Riskiryhmaén kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalpaaja/pembrolitsumabi 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Lumelaéke + solunsalpaaja/lumelaake 300 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O
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Kuva 43: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain
KEYNOTE-522-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)

100 —

90 H
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70 A
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50 +

Kokonaiselinaika (%)

40 -

30

20

10
Hoitohaara 08 36 kk:n kohdalla OS 60 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % Cl) p-arvo
Pembroli bi + solunsalpaaja/pembroli bi 90 % 87 % 0,66 (0,50,0,87)  0,00150
= = = = Lumelaéke + solunsalpaaja/lumeladke 87 % 82%
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Aika kuukausina

Riskiryhmaén kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalpaaja/pembrolitsumabi 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 0
Lumelaéke + solunsalpaaja/lumeldéke 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

KEYNOTE-355: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus kolmoisnegatiivista rintasyopdd
sairastavilla potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet hoitoa metastasoituneeseen tautiin
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa KEYNOTE-355-monikeskustutkimuksessa
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa, kun sitd annettiin yhdistelméni paklitakselin, nab-paklitakselin tai
gemsitabiinin ja karboplatiinin kanssa. Keskeiset sisddnottokriteerit olivat paikallisesti uusiutunut ja
leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut kolmoisnegatiivinen rintasydpé riippumatta kasvaimen
PD-L1:n ilmentymisesti ja se, ettei potilas ollut saanut aiempaa solunsalpaajahoitoa edenneeseen tautiin.
Potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, joka oli edellyttdnyt systeemistd hoitoa 2 vuoden sisélla
hoidosta, tai immunosuppressiota edellyttiva sairaus, eivit soveltuneet tutkimukseen. Satunnaistaminen
stratifioitiin solunsalpaajahoidon (paklitakseli tai nab-paklitakseli vs. gemsitabiini ja karboplatiini),
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen (CPS > 1 vs. CPS < 1) ja samaan luokkaan kuuluvalla solunsalpaajalla
annetun aiemman neoadjuvanttihoidon (annettu vs. ei annettu) mukaan. Potilaat satunnaistettiin (2:1)
jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista, joissa hoito annettiin infuusiona laskimoon:

e pembrolitsumabia 200 mg 3 viikon vilein pdivini 1 ja lisiksi nab-paklitakselia 100 mg/m?
28 piivin vilein pdivind 1, 8 ja 15 tai paklitakselia 90 mg/m? 28 piivin villein pdivind 1, 8 ja
15 tai gemsitabiinia 1 000 mg/m? ja karboplatiinia (AUC 2 mg/ml/min) 21 péivén vilein
péivind 1 ja 8
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e lumeliddkettd 3 viikon vilein pdivéni 1 ja lisiksi nab-paklitakselia 100 mg/m? 28 péivin
vilein pdivind 1, 8 ja 15 tai paklitakselia 90 mg/m? 28 piivin vilein péivini 1, 8 ja 15 tai
gemsitabiinia 1 000 mg/m? ja karboplatiinia (AUC 2 mg/ml/min) 21 péivin vilein péivina 1
jas8.

Solunsalpaajahoitoon yhdistettyd pembrolitsumabi- tai lumelddkehoitoa jatkettiin, kunnes tutkijaladkéri
madritti RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin edenneen, kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei
voitu hyvéksy4, tai enintdén 24 kuukauden ajan. Solunsalpaajahoitoa voitiin jatkaa tavanomaisen
hoitokdytannon mukaisesti. Pembrolitsumabihoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien mukaisen taudin
etenemisenkin jélkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijaldékari katsoi, ettd hoidosta oli kliinista
hyotyd. Kasvaimen tila arvioitiin viikoilla 8, 16 ja 24, sen jélkeen 9 viikon vélein ensimma&isen vuoden ajan
ja tdman jilkeen 12 viikon vélein.

KEYNOTE-355-tutkimuksessa satunnaistetuista 847 potilaasta 636:11a (75 %:1la) oli kasvaimia, joissa
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemééré oli > 1, ja 323:1la (38 %:1la) oli kasvaimia, joissa PD-L1-
ligandin ilmentymisen CPS-pisteméara oli > 10 PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Niiden

323 potilaan, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemaira oli > 10, tiedot 14ht6tilanteessa
olivat: mediaani-ikd 53 vuotta (vaihteluvali 22—-83); 20 % vahintddn 65-vuotiaita; 100 % naisia; 69 %
valkoisia, 20 % aasialaisia ja 5 % mustaihoisia; 61 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 39 %:lla 1;

67 % oli postmenopausaalisia; 3 %:lla oli todettu etdpesikkeitd aivoissa ja 20 %:1la oli ollut < 12 kuukauden
tauditon jakso.

Kaksi tehoa mittaavaa ensisijaista lopputulosmuuttujaa olivat elinaika ilman taudin etenemisté (PFS), jonka
arvioi BICR kéyttamallda RECIST 1.1 -kriteerej4, ja kokonaiselinaika (OS). Toissijaiset tehoa mittaavat
lopputulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto, jotka arvioi BICR
kayttamalla RECIST 1.1 -kriteerejd. Tutkimuksessa todettiin tilastollisesti merkitsevd pidentyminen
elinajassa ilman taudin etenemisté etukdteen mééritellyn vélianalyysin kohdalla (riskisuhde 0,65; 95 %:mn CI
0,49, 0,86; p-arvo 0,0012) ja kokonaiselinajassa lopullisen analyysin kohdalla potilailla, joilla kasvaimen
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemédédra oli > 10 ja jotka oli satunnaistettu pembrolitsumabin ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmii saaneiden haaraan, verrattuna lumeldikkeen ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmd4 saaneisiin potilaisiin. Taulukossa 47 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista, ja kuvissa 44 ja
45 on esitetty lopulliseen analyysiin perustuvat Kaplan—Meier-kuvaajat elinajasta ilman taudin etenemisti ja
kokonaiselinajasta potilailla, joilla kasvaimien PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemédéré oli > 10, kun
seuranta-ajan mediaani oli 20,2 kuukautta (vaihteluvali 0,3-53,1 kuukautta).
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Taulukko 47: KEYNOTE-355-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset potilailla, joilla CPS-pisteméari

oli>10
Piitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
ja ja
solunsalpaajahoito* solunsalpaajahoito*
n =220 n =103
PFS’
Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma 144 (65 %) | 81 (79 %)
Riskisuhde* (95 % CI) 0,66 (0,50, 0,88)
p-arvo® 0,0018
Mediaani, kk (95 % CI) 9.7 (7,6, 11,3) | 5,6 (5,3,7.5)
Kokonaiselinaika

155 (70 %) | 84 (82 %)
0,73 (0,55, 0,95)
0,0093
23,0 (19,0,26,3) |

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma
Riskisuhdet (95 % CI)
p-arvo!
Mediaani, kk (95 % CI)
Objektiivisten vasteiden osuus’
ORR % (95 % CI)
Taydellinen vaste
Osittainen vaste
Vasteen kesto’
Mediaani, kk (vaihteluvali)

16,1 (12,6, 18,8)

53 % (46, 59)
17 %
35 %

41 % (31, 51)
14 %
27 %

12,8 (1,6+, 45,9+) 7.3 (1,5, 46,61)

%-osuus potilaita, joilla kesto on 82 % 60 %
> 6 kk*
%-osuus potilaita, joilla kesto on 56 % 38 %
> 12 kk*
*  Solunsalpaajahoito: paklitakseli, nab-paklitakseli tai gemsitabiini ja karboplatiini
j Arvioinut sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) kéyttdméallda RECIST 1.1 -kriteereja

Perustuu Coxin regressiomalliin, jossa on kéytetty tasatulosten kisittelyyn Efronin menetelmas ja jossa

kovariaattina on hoito, ositus tutkimuksessa annetun solunsalpaajahoidon (taksaani vs. gemsitabiini ja

karboplatiini) ja samaan luokkaan kuuluvalla solunsalpaajalla annetun aiemman neoadjuvanttihoidon

(annettu vs. ei annettu) mukaan.

$ Nimellinen p-arvo log rank -testin perusteella, ositus tutkimuksessa annetun solunsalpaajahoidon (taksaani
vs. gemsitabiini ja karboplatiini) ja samaan luokkaan kuuluvalla solunsalpaajalla annetun aiemman
neoadjuvanttihoidon (annettu vs. ei annettu) mukaan. Elinaikaa ilman taudin etenemistd koskeneen etukédteen
madritellyn vilianalyysin kohdalla (seuranta-ajan mediaani 19,2 kuukautta) pembrolitsumabia ja
solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla saavutettiin tilastollisesti merkitsevésti pidempi elinaika ilman taudin
etenemistd kuin lumeldékettd ja solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla, p-arvo 0,0012.

¥ Yksitahoinen p-arvo log rank -testin perusteella, ositus tutkimuksessa annetun solunsalpaajahoidon (taksaani
vs. gemsitabiini ja karboplatiini) ja samaan luokkaan kuuluvalla solunsalpaajalla annetun aiemman
neoadjuvanttihoidon (annettu vs. ei annettu) mukaan. Kokonaiselinaikaa koskevat tulokset saavuttivat tehoa
koskevien tulosten tilastolliselle merkitsevyydelle etukdteen maéritellyn raja-arvon 0,0113.

#  Perustuu sensuroidulle tietojoukolle johdettuun rajatulomenetelméén (Kaplan—Meier-menetelméén)

+  Ilmaisee, ettei viimeiseen taudin arviointiin mennessé ollut todettu taudin etenemisti
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Kuva 44: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-355-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméira > 10)

100 Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla_Riskisuhde (95 % CI -arvo
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Kuva 45: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-355-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 10)

100

90

80

70

60

50 H

40

Kokonaiselinaika (%)

30

20

10 Hoitohaara 0S8 24 kk:n kohdalla _ Riskisuhde (95 % CI -arvo
J ——Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito 48 % 0,73 (0,55, 0,95) 0,0093
- - -Lumelaake + solunsalpaajahoito 34 %

IIH
Y- HH-AH--H-H -4

48 51 54

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Aika kuukausina
Riskiryhmaéan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi + solunsalpajahoito 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0
Lumelagke + solunsalpaajahoito 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 O

Endometriumkarsinooma
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Primaaristi edennyttd tai uusiutunutta endometriumkarsinoomaa
sairastavien potilaiden yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa KEYNOTE-868-monikeskustutkimuksessa
(NRG-GY018) arvioitiin pembrolitsumabin tehoa, kun sitd annettiin yhdistelména paklitakselin ja
karboplatiinin kanssa. Tutkimuksessa oli mukana 810 potilasta, joilla oli edennyt tai uusiutunut
endometriumkarsinooma, ja potilaista osalla kasvaimen status oli dAMMR ja osalla pMMR. Potilaat eivét
olleet aiemmin saaneet systeemistd hoitoa tai he olivat saaneet aiemmin solunsalpaajia adjuvanttihoitona.
Aiemmin solunsalpaajia adjuvanttihoitona saaneet potilaat soveltuivat tutkimukseen, jos solunsalpaajien
saamisesta oli kulunut vdhintddn 12 kuukautta. Potilaat, joilla oli endometriumin sarkooma, mukaan lukien
karsinosarkooma, ja potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota edellyttédva
sairaus, eivit soveltuneet tutkimukseen. Satunnaistaminen stratifioitiin MMR -statuksen, ECOG-
toimintakykyluokan (0 tai 1 vs. 2) ja aiemman adjuvanttihoitona annetun solunsalpaajahoidon mukaan.
Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:
o pembrolitsumabia 200 mg kolmen viikon vélein, paklitakselia 175 mg/m? ja karboplatiinia
(AUC 5 mg/ml/min) kuuden hoitosyklin ajan ja sen jalkeen pembrolitsumabia 400 mg
kuuden viikon vilein enintddn 14 hoitosyklin ajan
o lumeliikettd kolmen viikon vilein, paklitakselia 175 mg/m? ja karboplatiinia (AUC
5 mg/ml/min) kuuden hoitosyklin ajan ja sen jalkeen lumeléékettd kuuden viikon vélein
enintédén 14 hoitosyklin ajan.
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Kaikki tutkimuslddkkeet annettiin infuusiona laskimoon kunkin hoitosyklin pdivéné 1. Hoitoa jatkettiin,
kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyd, tai enintdén 20 hoitosyklin ajan
(enintéddn noin 24 kuukauden ajan). Potilaat, joilla oli mitattavissa oleva tauti ja joilla oli RECIST-kriteerien
mukaan vakaa tauti tai osittainen vaste hoitosyklin 6 pdityttya, saivat tutkijalddkérin harkinnan mukaan
jatkaa paklitakselin ja karboplatiinin kayttod pembrolitsumabin tai lumeldikkeen kanssa enintdin

10 hoitosyklin ajan. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon vélein ensimmaéisten 9 kuukauden ajan ja timén
jalkeen 12 viikon vélein.

Satunnaistetuista 810 potilaasta 222:11a (27 %:lla) kasvaimen status oli IMMR ja 588:1la (73 %:1la) pMMR.

dMMR -populaation tiedot olivat: mediaani-ikd 66 vuotta (vaihteluvili 37-86), 55 % oli vahintidén
65-vuotiaita; 79 % oli valkoihoisia, 9 % mustaihoisia ja 3 % aasialaisia; 5 % oli taustaltaan espanjankielisié
tai latinalaisamerikkalaisia; 64 %:1la potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0, 33 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 1 ja 3 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 2. 61 %:1la oli uusiutunut tauti ja

39 %:lla primaari tai persistoiva tauti; 5 % oli saanut aiemmin solunsalpaajia adjuvanttihoitona ja 43 % oli
saanut aiemmin sddehoitoa. Histologisia alatyyppeji olivat endometrioidi karsinooma (24 %:1la potilaista
astetta 1, 43 %:lla astetta 2 ja 14 %:lla astetta 3), tarkemmin mééritteleméton adenokarsinooma (11 %:1la
potilaista) ja muu (8 %:lla potilaista, mukaan lukien dedifferentoitunut/erilaistumaton, seroosinen ja
sekamuotoinen epiteliaalinen).

pMMR -populaation tiedot olivat: mediaani-ikd 66 vuotta (vaihteluvali: 29-94), 54 % oli vahintdan
65-vuotiaita; 72 % oli valkoihoisia, 16 % mustaihoisia ja 5 % aasialaisia; 6 % oli taustaltaan espanjankielisid
tai latinalaisamerikkalaisia; 67 %:1la potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0, 30 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 1 ja 3 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 2. 56 %:1la oli uusiutunut tauti ja

44 %:lla primaari tai persistoiva tauti; 26 % oli saanut aiemmin solunsalpaajia adjuvanttihoitona ja 41 % oli
saanut aiemmin sddehoitoa. Histologisia alatyyppeja olivat endometrioidi karsinooma (17 %:lla potilaista
astetta 1, 19 %:1la astetta 2 ja 16 %:lla astetta 3), seroosinen (26 %:lla potilaista), tarkemmin méaéritteleméton
adenokarsinooma (10 %:lla potilaista), kirkassolukarsinooma (7 %:1la potilaista) ja muu (5 %:lla potilaista,
mukaan lukien sekamuotoinen epiteliaalinen ja dedifferentoitunut/erilaistumaton).

Tehoa mittaava ensisijainen lopputulosmuuttuja oli tutkijalddkarin RECIST 1.1 -kriteereilld arvioima
elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) dMMR- ja pMMR-populaatioissa. Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat kokonaiselinaika (OS), objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto
dMMR- ja pMMR-populaatioissa. Tutkimuksessa todettiin tilastollisesti merkitseva pidentyminen elinajassa
ilman taudin etenemisté potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmai, verrattuna lumeldékkeen ja solunsalpaajahoidon yhdistelmai saaneisiin potilaisiin.
Pidentyminen todettiin sekd AMMR- ettd pMMR-populaatioissa. Seuranta-ajan mediaani oli IMMR-
populaatiossa 13,6 kuukautta (vaihteluvili 0,6-39,4 kuukautta) ja pMMR-populaatiossa 8,7 kuukautta
(vaihteluvili 0,1-37,2 kuukautta). Kokonaiselinajan padtetapahtumaa ei arvioitu muodollisesti
monivertailukorjauksella. Kokonaiselinaikaa koskevien tulosten téyttd maturiteettia ei saavutettu.
Taulukossa 48 on esitetty yhteenveto tehoa koskevista tuloksista MMR-statuksen mukaan. Kuvissa 46 ja 47
on esitetty Kaplan—Meier-kuvaajat elinajasta ilman taudin etenemistd MMR -statuksen mukaan.
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Taulukko 48: KEYNOTE-868-tutkimuksen (NRG-GY018) tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma dMMR-populaatio pMMR-populaatio
Pembrolitsumabi Lumeliike Pembrolitsumabi Lumeliike
ja solunsalpaaja- ja ja solunsalpaaja- ja

hoito* solunsalpaaja- hoito* solunsalpaaja-
n=110 hoito* n =294 hoito*
n=112 n =294

PFS

Potilaat (%), joilla 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)

todettiin tapahtuma

Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu 8,3 13,1 8,7

(30,7, ei (6,5, 12,3) (10,6, 19,5) (8,4,11,0)
saavutettu)

Riskisuhde® (95 % CI) 0,34 (0,22, 0,53) 0,57 (0,44, 0,74)

p-arvo? <0,0001 <0,0001

0S

Potilaat (%), joilla 10 (9 %) 17 (15 %) 45 (15 %) 54 (18 %)

todettiin tapahtuma

Mediaani, kk (95 % CI) Ei saavutettu Ei saavutettu 28.0 27.4

(ei saavutettu, ei | (ei saavutettu, ei (21,4, el (19,5, ei
saavutettu) saavutettu) saavutettu) saavutettu)

Riskisuhde® (95 % CI) 0,55 (0,25, 1,19) 0,79 (0,53, 1,17)

Objektiivisten vasteiden osuus

Osallistujat, joilla oli n=95 n=95 n =220 n=235

mitattavissa oleva tauti
lahtotilanteessa

ORR' % (95 % CI)

78 % (68, 86)

69 % (59, 79)

61 % (55, 68)

51 % (45, 58)

Vasteen kesto

Mediaani, kk
(vaihteluvili)

Ei saavutettu
(0,0+, 33,0+)

44
(0,0+, 32,8+)

7,1
(0,0+, 32,8+)

6,4
(0,0+, 20,1+)

*  Solunsalpaajahoito (pakl

itakseli ja karboplatiini)

T Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
¥ Yksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella (vertailukohtana alfa-arvon raja 0,00207 dMMR:n kohdalla ja

0,00116 pMMR:n kohda

Ila)

I Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydelliseni tai osittaisena vasteena.
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Kuva 46: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-868-tutkimuksessa
(NRG-GY018) dMMR-populaatiossa
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Kuva 47: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-868-tutkimuksessa
(NRG-GY018) pMMR-populaatiossa
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KEYNOTE-775: Yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus edennyttd endometriumkarsinoomaa
sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet systeemistd solunsalpaajahoitoa
Satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-775 arvioitiin
pembrolitsumabin tehoa yhdistelméné lenvatinibin kanssa potilailla, joilla oli edennyt
endometriumkarsinooma ja jotka olivat saaneet aiemmin ainakin yhté platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
missé tahansa tilanteessa, neoadjuvantti- ja adjuvanttihoidot mukaan lukien. Osallistujat olivat voineet saada
yhteensé enintéédn kahta platinapohjaista hoitoa, kunhan yksi téllainen hoito oli annettu neoadjuvantti- tai
adjuvanttihoitona. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli endometriumin sarkooma,
karsinosarkooma, aiemmin todettu vaikeusasteen > 3 fisteli, kontrolloimaton verenpaine (> 150/90 mmHg),
merkittidvé kardiovaskulaarisen toiminnan hiiri6 tai kardiovaskulaaritapahtuma edeltdvien 12 kuukauden
aikana, ja potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota edellyttiva sairaus.
Satunnaistaminen stratifioitiin MMR-statuksen (AMMR [puutteellinen DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausmekanismi] tai pMMR [toimiva DNA:n kahdentumisvirheiden korjausmekanismi]) mukaan
kayttamalla validoitua IHC-testid. pMMR-osite stratifioitiin edelleen ECOG-toimintakykyluokan,
maantieteellisen alueen ja aiemman lantion alueen sddehoidon mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1)
jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

e pembrolitsumabia 200 mg laskimoon kolmen viikon vilein yhdistelméni lenvatinibin kanssa,

joka annettiin 20 mg:n annoksella suun kautta kerran vuorokaudessa
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e tutkijalddkarin valinnan mukaan joko doksorubisiinia 60 mg/m? kolmen viikon vilein tai
paklitakselia 80 mg/m? kerran viikossa, hoito 3 viikon ajan / 1 viikon tauko.

Pembrolitsumabi- ja lenvatinibihoitoa jatkettiin BICR:n vahvistamaan RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen
taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksy4, tai
pembrolitsumabin osalta enintdén 24 kuukauden ajan. Tutkimushoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien
mukaisen taudin etenemisenkin jilkeen, jos potilasta hoitava tutkijaladkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinista
hyoty4, ja potilas sieti hoidon. Yhteensd 121/411 (29 %) pembrolitsumabi- ja lenvatinibihoitoa saaneen
potilaan tutkimushoitoa jatkettiin RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisen jélkeen. Taudin
etenemisen jédlkeisen hoidon keston mediaani oli 2,8 kuukautta. Kasvaimen tila arvioitiin 8 viikon vélein.

Tutkimukseen otettiin yhteensd 827 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan joko pembrolitsumabia
yhdistelména lenvatinibin kanssa (n = 411) tai tutkijaladkérin valinnan mukaan doksorubisiinia (n = 306) tai
paklitakselia (n = 110). Néiden potilaiden tiedot 14htétilanteessa olivat: mediaani-ikd 65 vuotta (vaihteluvali
30-86), potilaista 50 % oli vahintddn 65-vuotiaita; 61 % valkoihoisia, 21 % aasialaisia ja 4 % mustaihoisia;
59 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 41 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1, ja 84 %:1la
potilaista kasvaimen status oli pPMMR ja 16 %:1la IMMR. Histologisia alatyyppejé olivat endometrioidi
karsinooma (60 %), seroosinen (26 %), kirkassolukarsinooma (6 %), sekamuotoinen (5 %) ja muu (3 %).
Naill4 kaikilla 827 potilaalla endometriumkarsinooman hoitoon oli aiemmin annettu systeemisti hoitoa:

69 % potilaista oli saanut aiemmin yhtd, 28 % kahta ja 3 % véhintéén kolmea systeemisté hoitoa. 37 %
potilaista oli saanut aiemmin ainoastaan neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitoa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS) (jotka arvioi BICR kayttdmallda RECIST 1.1 -kriteerejd). Toissijaisiin tehoa mittaaviin
lopputulosmuuttujiin kuului objektiivisten vasteiden osuus (ORR), jonka arvioi BICR kayttamalla

RECIST 1.1 -kriteereji. Etukéteen médritelty vélianalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli

11,4 kuukautta (vaihteluvili 0,3-26,9 kuukautta). Télloin tutkimuksessa osoitettiin, ettd kokonaiselinaika ja
elinaika ilman taudin etenemisti olivat tilastollisesti merkitsevasti pidentyneet. Etukédteen maaritelty
lopullinen kokonaiselinajan analyysi, kun seuranta oli kestédnyt noin 16 kuukautta pidempéén kuin
vilianalyysin kohdalla (seuranta-ajan mediaani yhteensé 14,7 kuukautta [vaihteluvili 0,3—43,0 kuukautta]),
tehtiin ilman korjausta kerrannaisuuden suhteen. Tehoa koskevat tulokset MMR -alaryhmien mukaan olivat
yhdenmukaiset tutkimuksen kokonaistulosten kanssa. Taulukossa 49 on esitetty yhteenveto vélianalyysin
tuloksista, jotka koskevat elinaikaa ilman taudin etenemistd, objektiivisten vasteiden osuutta ja vasteen
kestoa, sekd kokonaiselinaikaa koskevista lopullisen analyysin tuloksista. Kaplan—Meier-kuvaajat
kokonaiselinaikaa koskeneelle lopulliselle analyysille ja vélianalyysille, joka koski elinaikaa ilman taudin
etenemistd, on esitetty kuvissa 48 ja 49.
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Taulukko 49: Tehoa koskevat tulokset KEYNOTE-775-tutkimuksessa

136

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito”
200 mg 3 viikon
viilein
Lenvatinibi n=416
n =411
oS
Potilaat (%), joilla todettiin 276 (67 %) 329 (79 %)

tapahtuma

Mediaani, kk (95 % CI)

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

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

Riskisuhde’ (95 % CI)

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

p-arvo®

<0,0001

PFS"

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

281 (68 %)

286 (69 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

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

3,8(3,6,4,2)

Riskisuhde’ (95 % CI)

0,56 (0,47, 0,66)

p-arvo*

<0,0001

Objektiivisten vasteiden
osuus®

ORR' % (95 % CI)

32% (27, 37)

15 % (11, 18)

Téydellinen vaste 7% 3%
Osittainen vaste 25 % 12 %
p-arvo' <0,0001
Vasteen kesto®
Mediaani, kk* (vaihteluvili) 14,4 (1,6+, 23,7) | 5,7 (0,0+, 24,2+)
%

¥
b

& o o+ >

Doksorubisiini tai paklitakseli

Perustuu ositettuun Coxin regressiomalliin

Lopullisen analyysin yksitahoinen nimellinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella.
Etukédteen madritellyssd kokonaiselinajan vélianalyysissé, kun seuranta-ajan mediaani oli
11,4 kuukautta (vaihteluvili 0,3-26,9 kuukautta), saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti
pidempi kokonaiselinaika, kun verrattiin pembrolitsumabin ja lenvatinibin yhdistelmaa
solunsalpaajahoitoon (riskisuhde 0,62 [95 %:n luottamusvili 0,51, 0,75],

p-arvo < 0,0001).

Etukéteen madritellyn vélianalyysin kohdalla

Yksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella

Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tiydellisend tai osittaisena vasteena
Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméén, ositus MMR-statuksen, ECOG-
toimintakykyluokan, maantieteellisen alueen ja aiemman lantion alueen sédehoidon
mukaan

Perustuu Kaplan-Meier-arvioon
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Kuva 48: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-775-tutkimuksessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain

100
Hoitohaara 0S 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) nimellinen p-arvo
E —_  Pembrolitsumabi + lenvatinibi 63 % M % 0,65 (0,55, 0,77) <0,0001
- — - Solunsalpaajahoito 49 % 23%
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Aika kuukausina

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + lenvatinibi 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Solunsalpaajahoito 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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Kuva 49: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-775-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) hoitohaaroittain

100
Hoitohaara PFS 6 kk:n kohdalla PFS 12 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % CI -arvo
Pembrolitsumabi + lenvatinibi 54 % 1% 0,56 (0,47,0,66) < 0,0001
90 e e SolUnsalpaajahoito 34% 13%
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Riskiryhméan kuuluvien potilaiden maéra Aika kuukausina
Pembrolitsumabi + lenvatinibi: 411 316 202 144 86 56 43 17 6 0
Solunsalpaajahoito: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

Kohdunkaulan syopd

KEYNOTE-A18: Kemosddehoidon kanssa toteutettavaa yhdistelmdhoitoa koskeva kontrolloitu tutkimus
paikallisesti edennyttd kohdunkaulan syopdd sairastavilla potilailla

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa KEYNOTE-A18
arvioitiin pembrolitsumabin tehoa yhdistelmina sisplatiinin ja ulkoisen sddehoidon ja sen jilkeen
brakyterapian kanssa. Tutkimukseen otettiin 1 060 potilasta, joilla oli paikallisesti edennyt kohdunkaulan
syopd ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kohdunkaulan syovén hoitoon mitééan definitiivista
leikkaushoitoa, sddehoitoa tai systeemisté hoitoa. Tutkimuksessa oli mukana 601 potilasta, joiden tauti oli
joko imusolmukepositiivinen tai imusolmukenegatiivinen ja FIGO-luokituksen (International Federation of
Gynaecology and Obstetrics, 2014) mukaan levinneisyysastetta [II-IVA (emittimen alaosassa kasvain, joka
saattaa ulottua lantion sivuseindméién, tai hydronefroosi / toimimaton munuainen tai kasvain on levinnyt
viereisiin lantion elimiin), sekd 459 potilasta, joiden tauti oli imusolmukepositiivinen ja FIGO-luokituksen
(2014) mukaan levinneisyysastetta IB2—I1B (kasvainleesiot > 4 cm tai kliinisesti nidhtdvissé olevia leesioita,
jotka ovat levinneet kohdun ulkopuolelle mutta eivét ulotu lantion seindmaén tai eméattimen
alakolmannekseen). Potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli edellyttényt systeemisté hoitoa 2 vuoden
sisélld ennen hoitoa, tai immunosuppressiota edellyttdvé sairaus, eivit soveltuneet tutkimukseen.
Satunnaistaminen stratifioitiin ulkoisen sédehoidon suunnitellun tyypin (intensiteettimuokattu sédehoito tai
intensiteettimuokattu kaarihoito vs. ei intensiteettimuokattua sidehoitoa eiké intensiteettimuokattua
kaarihoitoa), kohdunkaulan sy6vin seulontavaiheessa todetun levinneisyysasteen (FIGO 2014,
levinneisyysaste IB2-IIB vs. levinneisyysaste III-IVA) ja suunnitellun kokonaissddehoitoannoksen (ulkoisen
sddehoidon ja brakyterapian annosten summa < 70 Gy vs. > 70 Gy EQD2-ekvivalenttiannoksena) mukaan.
Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:
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e pembrolitsumabia 200 mg laskimoon kolmen viikon vilein (5 hoitosyklid) ja samanaikaisesti sen
kanssa sisplatiinia 40 mg/m? laskimoon kerran viikossa (5 hoitosyklid, paikallisen kiytinnon
mukaisesti voitiin antaa valinnainen kuudes infuusio) ja sddehoito (ulkoinen siddehoito ja sen
jalkeen brakyterapia) ja sen jilkeen pembrolitsumabia 400 mg laskimoon kuuden viikon vélein
(15 hoitosyklid)

e lumelddkettd laskimoon kolmen viikon vélein (5 hoitosyklid) ja samanaikaisesti sen kanssa
sisplatiinia 40 mg/m? laskimoon kerran viikossa (5 hoitosyklid, paikallisen kdytéinnon mukaisesti
voitiin antaa valinnainen kuudes infuusio) ja sidehoito (ulkoinen sddehoito ja sen jilkeen
brakyterapia) ja sen jdlkeen lumelddkettd laskimoon kuuden viikon vélein (15 hoitosyklid).

Hoitoa jatkettiin, kunnes tutkijaldékari maaritti RECIST 1.1 -kriteerien mukaan taudin edenneen tai
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyid. Kasvaimen tila arvioitiin 12 viikon vélein kahden
ensimmdisen vuoden ajan, 24 viikon vélein vuonna 3 ja sen jdlkeen kerran vuodessa.

KEYNOTE-A18-tutkimukseen otettujen, FIGO-luokituksen (2014) mukaan levinneisyysasteen [1I-IVA
tautia sairastavien 601 potilaan tiedot 14htotilanteessa olivat: mediaani-ikd 51 vuotta (vaihteluvili 22—-87),

16 % oli vahintdén 65-vuotiaita; 36 % oli valkoihoisia, 1 % mustaihoisia, 34 % aasialaisia ja 38 %
taustaltaan espanjankielisid tai latinalaisamerikkalaisia; 68 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0
ja 32 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. 93 %:lla potilaista CPS-pisteméadrd oli > 1; 71 %:lla tauti oli
imusolmukepositiivinen lantion imusolmukkeiden ja/tai para-aortaalisten imusolmukkeiden suhteen,

29 %:1la tauti oli imusolmukenegatiivinen seka lantion ettd para-aortaalisten imusolmukkeiden suhteen, 86 %
oli saanut ulkoisena séddehoitona intensiteettimuokattua sddehoitoa tai intensiteettimuokattua kaarihoitoa, ja
90 %:1la kokonaissiddehoitoannos oli ollut > 70 Gy (EQD?2). 84 %:1la kasvain oli histologisesti
levyepiteelikarsinooma ja 16 %:lla ei-levyepiteeliperdinen.

Tehoa mittaavat ensisijaiset lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemista (PFS) (jonka arvioi
tutkijaladkari kayttamalla RECIST v1.1 -kriteereja tai joka varmistettiin histopatologisesti) ja
kokonaiselinaika. Tutkimuksessa todettiin tilastollisesti merkitsevé pidentyminen elinajassa ilman taudin
etenemistd [0,70 (95 %:n luottamusvili 0,55, 0,89; p-arvo 0,0020)] ensimmaéisen etukédteen maaritellyn
vilianalyysin kohdalla ja kokonaiselinajassa [0,67 (95 %:n luottamusvili 0,50, 0,90; p-arvo 0,0040)] toisen
etukdteen maaritellyn vélianalyysin kohdalla kokonaispopulaatiossa potilailla, jotka oli satunnaistettu
saamaan pembrolitsumabia kemosddehoidon kanssa, verrattuna lumeldikettd kemosiddehoidon kanssa
saaneisiin potilaisiin. Taulukossa 50 on esitetty yhteenveto keskeisistd tehon mittareista FIGO-luokituksen
(2014) mukaan levinneisyysasteen III-IVA tautia sairastavilla potilailla toisen etukiteen mééritellyn
vilianalyysin kohdalla, kun seuranta-ajan mediaani oli 26,6 kuukautta (vaihteluvili 0,9—41,7 kuukautta).
Kuvissa 50 ja 51 on esitetty tihén analyysiin perustuvat Kaplan—Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja
elinajasta ilman taudin etenemisti potilailla, joilla oli FIGO-luokituksen (2014) mukaan

levinneisyysasteen [II-IVA tauti.
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Taulukko 50: KEYNOTE-A18-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset FIGO-luokituksen (2014)
mukaan levinneisyysasteen III-IVA kohdunkaulan syopiéa sairastavilla potilailla

*

140

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeléiike
200 mg 3 viikon viilein ja ja kemosidehoito
400 mg 6 viikon viilein ja n =305
kemosiadehoito
n =296
0S
Potilaat (%), joilla todettiin 43 (15 %) 73 (24 %)

tapahtuma

Mediaani, kk (95 % CI)

Ei saavutettu (ei
saavutettu, ei saavutettu)

Ei saavutettu (ei
saavutettu, ei saavutettu)

Riskisuhde* (95 % CI)

0,57 (0,39, 0,83)

PFS tutkijalifkiirin arvioimana

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

79 (27 %)

125 (41 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

Ei saavutettu (ei
saavutettu, ei saavutettu)

Ei saavutettu (26,3, ei

saavutettu)

Riskisuhde* (95 % CI)

0,57 (0,43, 0,76)

Osittamattoman Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
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Kuva 50: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle KEYNOTE-A18-tutkimuksessa hoitohaaroittain
FIGO-luokituksen (2014) mukaan levinneisyysasteen III-IVA kohdunkaulan syopii sairastavilla
potilailla

100 L

i
20 4 W g s 11 - 4

Kokonaiselinaika (%)

Hoitohaara Riskisuhde (95 % CI)
4 —— Pembrolitsumabi + kemosédehoito 0,57 (0,39, 0,83)
- - - Kemosadehoito

0 hARAARARRL! LAALLALLAL] RLLLLLARRS BURLLARLEL! RLLLALLLA] RUALLALLA] RELEALLLLA) RURLALLURL BALLRLALE RRLRLALLR) LALLLRLLL) LALALLALLL] RULLLRLLE RLLALLLEY

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

Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + kemosadehoito 296 294 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 0
Kemosadehoito 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0
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Kuva 51: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti KEYNOTE-A18-tutkimuksessa
hoitohaaroittain FIGO-luokituksen (2014) mukaan levinneisyysasteen III-IVA kohdunkaulan syopia
sairastavilla potilailla
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Hoitohaara Riskisuhde (95 % ClI
4 —— Pembrolitsumabi + kemosadehoito 0,57 (0,43, 0,76)
- - - Kemosédehoito

Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara

Pembrolitsumabi + kemosadehoito 206 285 264 243 232 205 180 160 127 101 53 41 1 0
Kemosadehoito 305 202 254 218 202 177 149 128 93 78 41 37 0 0

KEYNOTE-826: Kontrolloitu tutkimus yhdistelmdhoidon kdvitostd persistoivaa, uusiutunutta tai
metastasoitunutta kohdunkaulan syopdd sairastavilla potilailla
Pembrolitsumabihoidon tehoa yhdistettyné paklitakseliin ja sisplatiiniin tai paklitakseliin ja karboplatiiniin
(bevasitsumabin kanssa tai ilman bevasitsumabia) selvitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa KEYNOTE-826-monikeskustutkimuksessa, johon otetuilla 617 potilaalla oli
persistoiva, uusiutunut tai ensilinjan hoitoon soveltuva metastasoitunut kohdunkaulan syopa eikd syopéa
ollut aiemmin hoidettu solunsalpaajilla muutoin kuin tilanteissa, joissa solunsalpaajahoitoa kdytettiin
samanaikaisesti sddeherkisteend. Potilaat otettiin tutkimukseen riippumatta kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisstatuksesta. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli
edellyttanyt systeemistéd hoitoa kahden vuoden sisélld hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttava
sairaus. Satunnaistaminen stratifioitiin alkuperdisen diagnoosiajankohdan metastasointistatuksen, tutkijan
tekemén bevasitsumabin kdyttod koskevan paétoksen ja PD-L1-statuksen mukaan (CPS-pistemédrd < 1 vs.
CPS-pistemédrd 1 — < 10 vs. CPS-pistemédrd > 10). Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan
seuraavista hoitohaaroista:
e hoitohaara 1: pembrolitsumabia 200 mg ja solunsalpaajahoitoa bevasitsumabin kanssa tai ilman
bevasitsumabia
e hoitohaara 2: lumelédékettd ja solunsalpaajahoitoa bevasitsumabin kanssa tai ilman
bevasitsumabia

Tutkija valitsi jonkin seuraavista neljdstd hoidosta ennen satunnaistamista:
1. paklitakseli 175 mg/m? + sisplatiini 50 mg/m?
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2. paklitakseli 175 mg/m? + sisplatiini 50 mg/m? + bevasitsumabi 15 mg/kg
3. paklitakseli 175 mg/m? + karboplatiini AUC 5 mg/ml/min
4. paklitakseli 175 mg/m? + karboplatiini AUC 5 mg/ml/min + bevasitsumabi 15 mg/kg

Kaikki tutkimuslaékitykset annettiin infuusiona laskimoon. Kaikki tutkimushoidot annettiin kunkin 3 viikon
pituisen hoitosyklin pdivédnd 1. Sisplatiini voitiin antaa kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivéni 2.
Tutkijaladkéri paatti ennen satunnaistamista, kdytettdisiinko bevasitsumabia. Pembrolitsumabihoitoa
jatkettiin, kunnes taudin todettiin RECIST 1.1 -kriteerien mukaan edenneen, kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, tai enintdén 24 kuukauden ajan. Pembrolitsumabihoitoa voitiin jatkaa
RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisenkin jalkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja
tutkijalaédkari katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hydtyéd. Kasvaimen tila arvioitiin viikolla 9, sen jélkeen

9 viikon vilein ensimmaéisen vuoden ajan ja tdimén jdlkeen 12 viikon vélein.

Tutkimukseen osallistuneista 617 potilaasta 548:1la (89 %:lla) oli kasvaimia, joissa PD-L1-ligandin
ilmentymisen CPS-pisteméiri oli > 1 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Niistd 548:sta
tutkimukseen otetusta potilaasta, joiden kasvaimet ilmensivéit PD-L1-ligandia, 273 potilasta satunnaistettiin
saamaan pembrolitsumabia yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa ja joko bevasitsumabin kanssa tai
ilman bevasitsumabia ja 275 potilasta satunnaistettiin saamaan lumelddkettd yhdistelméana
solunsalpaajahoidon kanssa ja joko bevasitsumabin kanssa tai ilman bevasitsumabia. Ndiden 548 potilaan
tiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 51 vuotta (vaihteluvali 22—82), 16 % oli tiyttényt 65 vuotta; 59 %
oli valkoihoisia, 18 % aasialaisia ja 1 % mustaihoisia; 37 % oli taustaltaan espanjankielisia tai
latinalaisamerikkalaisia; 56 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 43 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 1; 63 % sai tutkimushoitona bevasitsumabia; 21 %:lla kasvain oli histologisesti
adenokarsinooma ja 5 %:1la adenoskvamoosi karsinooma; jos kyseessa oli persistoiva tai uusiutunut tauti
(riippumatta siita, liittyiko sithen systeemisid etdpesdkkeitd vai ei), 39 % oli saanut aiemmin vain
kemosédehoitoa ja 17 % oli saanut aiemmin kemosédehoitoa ja leikkaushoitoa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistd (PFS), jotka tutkija arvioi RECIST 1.1 -kriteerien perusteella. Toissijaiset lopputulosmuuttujat
olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto, jotka tutkija arvioi RECIST 1.1 -kriteerien
perusteella. Etukédteen méaritellyn vilianalyysin kohdalla tutkimus osoitti, ettd kokonaiselinajat (OS,
riskisuhde 0,64; 95 %:n luottamusvili 0,50, 0,81; p-arvo = 0,0001) ja elinajat ilman taudin etenemista (PFS,
riskisuhde 0,62; 95 %:n luottamusvili 0,50, 0,77; p-arvo < 0,0001) olivat tilastollisesti merkitsevasti
parantuneet potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemééra oli > 1 ja jotka
satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabia yhdistelména solunsalpaajahoidon ja mahdollisen
bevasitsumabihoidon kanssa, verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumeldékettd yhdistelmina
solunsalpaajahoidon ja mahdollisen bevasitsumabihoidon kanssa. Tutkimuksessa osoitettiin myds
kokonaiselinajan ja elinajan ilman taudin etenemisté pidentyneen tilastollisesti merkitsevisti koko
tutkimuspopulaatiossa. Taulukossa 51 on tiivistelma keskeisistd tehon mittareista KEYNOTE-826-
tutkimuksen lopullisessa analyysissa, jossa seurannan keston mediaani oli 21,3 kuukautta, potilailla, joiden
kasvaimet ilmensivédt PD-L1-ligandia ja joilla CPS-pistemaéra oli > 1. Lopulliseen analyysiin perustuvat
Kaplan—Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta ilman taudin etenemisté on esitetty kuvissa 52 ja 53.
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Taulukko 51: KEYNOTE-826-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset potilailla, joilla oli todettu

PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméaira > 1)

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike
200 mg 3 viikon vilein + solunsalpaajahoito” ja
+ solunsalpaajahoito” ja mahdollinen
mahdollinen bevasitsumabihoito
bevasitsumabihoito
n=273 n =275
OS

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

153 (56 %)

201 (73 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

28,6 (22,1, 38,0)

16,5 (14,5, 20,0)

Riskisuhde® (95 % CI)

0,60 (0,49, 0,74)

p-arvo?

<0,0001

PFS

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

171 (63 %)

220 (80 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

10,5 (9,7, 12,3)

8,2 (6,3, 8,5)

Riskisuhde' (95 % CI)

0,58 (0,47, 0,71)

p-arvo*

<0,0001

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR' % (95 % CI)

69 % (63, 74)

51 % (45, 57)

Téydellinen vaste

26 %

15 %

Osittainen vaste

43 %

36 %

Vasteen kesto

Mediaani, kk (vaihteluvali)

19,2 (1,3+, 40,9+)

10,4 (1,5+, 40,7+)

Kesto > 12 kk*, % 56 45
Kesto > 24 kk*, % 48 30
*  Solunsalpaajahoito (paklitakseli ja sisplatiini tai paklitakseli ja karboplatiini)
f Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
t Nimellinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella
1 Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tiydelliseni tai osittaisena vasteena
#

Perustuu Kaplan—Meier-arvioon
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Kuva 52: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-826-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 1)
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10 7 Hoitohaara 0S8 12 kk:n kohdalla  OS 24 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % Cl)  p-arvo
4 —— Pembrolitsumabi + solunsalp.* 76 % 54 % 0,60 (0,49, 0,74) < 0,0001
0 - - - Solunsalpaajahoito* 63 % 39 %

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Aika kuukausina

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito* 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 0
Solunsalpaajahoito* 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 0

*  Solunsalpaajahoito (paklitakseli ja sisplatiini tai paklitakseli ja karboplatiini) ja mahdollisesti myds bevasitsumabi
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Kuva 53: Kaplan-Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-826-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméira > 1)

100

Elinaika ilman taudin etenemista (%)

RREE B
L R M-,
Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla  PFS 24 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % Ch i _p:a"vo

| —— Pembrolitsumabi + solunsalp.* 46 % 36 % 0,58 (0,47,0,71) < 0,0001
- - - Solunsalpaajahoito* 34 % 19 %
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Aika kuukausina

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalpaajahoito® 273 238 208 144 113 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Solunsalpaajahoito® 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

*  Solunsalpaajahoito (paklitakseli ja sisplatiini tai paklitakseli ja karboplatiini) ja mahdollisesti myds bevasitsumabi

Mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma

KEYNOTE-811: Kontrolloitu tutkimus yvhdistelmdhoidon kdytostd paikallisesti edennyttd ja leikkaukseen
soveltumatonta tai metastasoitunutta mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan HER2-positiivista
adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet hoitoa

Pembrolitsumabin tehoa yhdistettyni trastutsumabiin ja fluoropyrimidiinin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon yhdistelméén arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
KEYNOTE-811-monikeskustutkimuksessa, johon otetuilla 698 potilaalla oli HER2-positiivinen edennyt
mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma. Potilaat otettiin tutkimukseen riippumatta
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisstatuksesta, eivitké he olleet aiemmin saaneet systeemistd hoitoa
metastasoituneeseen tautiin. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli
edellyttinyt systeemisté hoitoa kahden vuoden sisélld hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttiva
sairaus.

Satunnaistaminen stratifioitiin PD-L1:n ilmentymisen (CPS-pistemdéra > 1 tai < 1), solunsalpaajahoidon
(5-fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelma [FP] tai kapesitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelméd [CAPOX]) ja
maantieteellisen alueen (Eurooppa/Israel/Pohjois-Amerikka/Australia, Aasia tai muu maailma) perusteella.
Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista; kaikki tutkimusléaékitykset suun
kautta annettavaa kapesitabiinia lukuun ottamatta annettiin infuusiona laskimoon kerran kunkin 3 viikon
pituisen hoitosyklin aikana:

e pembrolitsumabia 200 mg, trastutsumabia 8 mg/kg ensimméiselld infuusiokerralla ja 6 mg/kg

seuraavien hoitosyklien aikana, sen jilkeen tutkijalddkérin valinnan mukaan
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yhdistelmisolunsalpaajahoitoa: sisplatiinia 80 mg/m? enintiéin kuuden hoitosyklin ajan ja
5-fluorourasiilia 800 mg/m? vuorokaudessa 5 piivin ajan (FP) tai oksaliplatiinia 130 mg/m?
enintiddn 6-8 hoitosyklin ajan ja kapesitabiinia 1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa

14 pdivén ajan (CAPOX). Pembrolitsumabi annettiin ennen trastutsumabia ja
solunsalpaajahoitoa kunkin hoitosyklin pdivana 1.

o lumelddkettd, trastutsumabia 8 mg/kg ensimmadiselld infuusiokerralla ja 6 mg/kg seuraavien
hoitosyklien aikana, sen jédlkeen tutkijalddkarin valinnan mukaan
yhdistelmésolunsalpaajahoitoa: sisplatiinia 80 mg/m? enintdén kuuden hoitosyklin ajan ja
5-fluorourasiilia 800 mg/m? vuorokaudessa 5 piivin ajan (FP) tai oksaliplatiinia 130 mg/m?
enintéin 6-8 hoitosyklin ajan ja kapesitabiinia 1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa
14 paivan ajan (CAPOX). Lumeldike annettiin ennen trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa
kunkin hoitosyklin paivana 1.

Hoitoa pembrolitsumabilla, trastutsumabilla ja solunsalpaajilla tai lumelaédkkeelld, trastutsumabilla ja
solunsalpaajilla jatkettiin BICR:n méérittaméaan RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen taudin etenemiseen asti,
kunnes ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksy4, tai enintddn 24 kuukauden ajan. Kasvaimen
tila arvioitiin 6 viikon vilein.

KEYNOTE-811-tutkimuksessa satunnaistetuista 698 potilaasta 594:114 (85 %:1la) oli kasvaimia, joissa
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pisteméard oli > 1 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™-testin mukaan. Niiden
594 potilaan, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemdira oli > 1, tiedot lahtdtilanteessa
olivat: mediaani-ikd 63 vuotta (vaihteluvali: 19-85); 43 % vahintdan 65-vuotiaita; 80 % miehid; 63 %
valkoihoisia, 33 % aasialaisia ja 0,7 % mustaihoisia; 42 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 58 %:lla 1.
98 %:lla potilaista oli metastasoitunut tauti (levinneisyysaste IV), ja 2 %:lla oli paikallisesti edennyt ja
leikkaukseen soveltumaton tauti. 95 %:1la (n = 562) oli kasvaimia, joihin ei liittynyt mikrosatelliitti-
instabiliteettia, 1 %:lla (n = 8) oli kasvaimia, joihin liittyi mikrosatelliitti-instabiliteetti, ja 4 %:lla (n = 24)
status oli tuntematon. 85 % potilaista sai CAPOX-hoitoa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemistd (PFS), jonka arvioi
BICR kéyttamalld RECIST 1.1 -kriteerejd, ja kokonaiselinaika (OS). Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto (DoR), jotka arvioi BICR
kayttamalla RECIST 1.1 -kriteerejd. Tutkimus osoitti toisessa vélianalyysissé, ettd koko tutkimuspopulaation
elinajat ilman taudin etenemistd (PFS) olivat tilastollisesti merkitsevisti parantuneet (riskisuhde 0,72; 95 %:n
luottamusvili 0,60, 0,87; p-arvo 0,0002) potilailla, jotka oli satunnaistettu hoitohaaraan, jossa annettiin
pembrolitsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa, verrattuna potilaisiin, jotka
olivat saaneet lumelddkettd yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa. Téssd
vilianalyysissi ei todettu tilastollisesti merkitsevid eroja kokonaiselinajoissa. Seuranta-ajan mediaani oli
15,4 kuukautta (vaihteluvéli 0,3—41,6 kuukautta). Ensimmaéisessa vilianalyysissd, jossa olivat mukana koko
tutkimuspopulaatiossa satunnaistetut ensimmaiset 264 potilasta (133 potilasta pembrolitsumabihaarassa ja
131 lumehaarassa), havaittiin objektiivisten vasteiden osuuksien tilastollisesti merkitsevd paraneminen

(74,4 % vs. 51,9 %, mika tarkoittaa 22,7 %:n eroa objektiivisten vasteiden osuuksissa [95 %:n luottamusvali
11,2, 33,7]; p-arvo 0,00006).

Taulukossa 52 on tiivistelma toisen vilianalyysin keskeisisté tehoa koskevista tuloksista etukiteen

madritylle alaryhmaélle, jossa potilaiden kasvainten PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemééri oli > 1, ja
kuvissa 54 ja 55 on esitetty Kaplan—Meier-kuvaajat elinajasta ilman taudin etenemistd ja kokonaiselinajasta.
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Taulukko 52: KEYNOTE-811-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset potilailla, joilla oli todettu
PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméira > 1)

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi, Lumelaike,
trastutsumabi trastutsumabi
ja solunsalpaajahoito ja solunsalpaajahoito
n =298 n =296
PFS
Potilaat (%), joilla todettiin 199 (67 %) 215 (73 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 10,8 (8,5, 12,5) 7,2 (6,8, 8,4)
Riskisuhde* (95 % CI) 0,7 (0,58, 0,85)
p-arvo' 0,0001
0S
Potilaat (%), joilla todettiin 167 (56 %) 183 (62 %)
tapahtuma
Mediaani, kk (95 % CI) 20,5 (18,2, 24,3) 15,6 (13,5, 18,6)
Riskisuhde* (95 % CI) 0,79 (0,64, 0,98)
p-arvo' 0,0143
Objektiivisten vasteiden osuus
ORR*% (95 % CI) 73 % (67,7, 78,1) 58 % (52,6, 64,1)
Téydellinen vaste 14 % 10 %
Osittainen vaste 59 % 49 %
p-arvo” 0,00008
Vasteen kesto
Mediaani, kk (vaihteluvali) 11,3 (1,1+, 40,1+) 9,5 (1,4+, 38,3+)
Kesto > 6 kk', % 75 % 67 %
Kesto > 12 kk7, % 49 % 41 %

Osittamattoman Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

¥ Nimellinen p-arvo osittamattoman log rank -testin perusteella; muodollista testid ei tehty potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n
ilmentyminen (CPS-pistemaéra > 1).
Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydellisend tai osittaisena vasteena

# Nimellinen p-arvo perustuu osittamattomaan Miettisen ja Nurmisen menetelméaén; muodollista testié ei tehty potilailla, joilla oli
todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pistemaérd > 1).

9 Perustuu Kaplan—Meier-arvioon
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Kuva 54: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-811-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméira > 1)

100

Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla PES 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
- — Pembrolitsumabi + tavanom. hoito 45,7 % 27,0 % 0,70 (0,58, 0,85) 0,0001
— — Tavanom. hoito 32,9 % 13,3 %

Elinaika ilman taudin etenemista (%)
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Riskiryhmain kuuluvien potilaiden masra Aika kuukausina

Pembrolitsumabi +

tavanom. hoito 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
Tavanom. hoito 296 231 150 28 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0

149

149



Kuva 55: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-811-tutkimuksessa
potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 1)
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Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla  OS 18 kk:n kohdalla _Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
. Pembrolitsumabi + tavanom. hoito 9.2 % 56,9 % 079 (0,64, 0.98) 00143
= = = = Tavanom. hoito 60,6 % 45,6 %
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0 3 6 9 121 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Riskiryhmain kuuluvien potilaiden maara Aika kuukausina

Pembrolitsumabi +
tavanom. hoit_o 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0
Tavanom. hoito 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

KEYNOTE-859: Kontrolloitu tutkimus yhdistelmdhoidon kivitostd paikallisesti edennvitd ja leikkaukseen
soveltumatonta tai metastasoitunutta mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan HER2-negatiivista
adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa

Pembrolitsumabin tehoa yhdistettyné fluoropyrimidiiniin ja platinasolunsalpaajahoitoon arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa KEYNOTE-859-monikeskustutkimuksessa,
johon otetuilla 1 579 potilaalla oli HER2-negatiivinen edennyt mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooma. Potilaat otettiin tutkimukseen riippumatta kasvaimen PD-L1:n ilmentymisstatuksesta,
eivitka he olleet aiemmin saaneet systeemistd hoitoa metastasoituneeseen tautiin. Aiempi neoadjuvantti-
ja/tai adjuvanttihoito sallittiin, jos se oli paéttynyt vihintddn 6 kuukautta ennen satunnaistamista.
Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli edellyttéinyt systeemisté hoitoa
kahden vuoden sisélld hoidosta, potilaat, joilla oli immunosuppressiota edellyttava sairaus, seké potilaat,
joita oli hoidettu aiemmin tarkistuspisteen estdjilla.

Satunnaistaminen stratifioitiin PD-L1:n ilmentymisen (CPS-pistemaérd > 1 tai < 1), solunsalpaajahoidon
(5-fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelma [FP] tai kapesitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelméd [CAPOX]) ja
maantieteellisen alueen (Eurooppa/Israel/Pohjois-Amerikka/Australia, Aasia tai muu maailma) perusteella.
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Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista; kaikki tutkimuslaédkitykset suun
kautta annettavaa kapesitabiinia lukuun ottamatta annettiin infuusiona laskimoon kerran kunkin 3 viikon
pituisen hoitosyklin aikana:

e pembrolitsumabia 200 mg ja tutkijalddkérin valinnan mukaan yhdistelméisolunsalpaajahoitoa:
sisplatiinia 80 mg/m? ja 5-fluorourasiilia 800 mg/m? vuorokaudessa 5 péivin ajan (FP) tai
oksaliplatiinia 130 mg/m? ja kapesitabiinia 1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa
14 péivan ajan (CAPOX) enintdédn 35 hoitosyklin ajan. Sisplatiini- tai oksaliplatiinihoidon
kesto voitiin rajoittaa enintdén 6 hoitosykliin paikallisten maakohtaisten suositusten
mukaisesti. Pembrolitsumabi annettiin ennen solunsalpaajahoitoa kunkin hoitosyklin
paivana 1.

o lumelddkettd ja tutkijalddkérin valinnan mukaan yhdistelmésolunsalpaajahoitoa: sisplatiinia
80 mg/m? ja 5-fluorourasiilia 800 mg/m? vuorokaudessa 5 piivin ajan (FP) tai oksaliplatiinia
130 mg/m? ja kapesitabiinia 1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 piivin ajan
(CAPOX) enintddn 35 hoitosyklin ajan. Sisplatiini- tai oksaliplatiinihoidon kesto voitiin
rajoittaa enintddn 6 hoitosykliin paikallisten maakohtaisten suositusten mukaisesti.
Lumeladke annettiin ennen solunsalpaajahoitoa kunkin hoitosyklin paivéni 1.

Hoitoa pembrolitsumabilla ja solunsalpaajilla tai lumeldikkeelld ja solunsalpaajilla jatkettiin BICR:n
madrittimaan RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen taudin etenemiseen asti, kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, tai enintdin 24 kuukauden ajan. Kasvaimen tila arvioitiin 6 viikon
vilein.

KEYNOTE-859-tutkimuksessa 1 579 potilaasta 1 235:114 (78 %:1la) oli kasvaimia, joissa PD-L1-ligandin
ilmentymisen CPS-pistemédré oli > 1 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ -testin mukaan. Niiden 1 235 potilaan,
joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemééri oli > 1, tiedot l&htotilanteessa olivat:
mediaani-ikd 62 vuotta (vaihteluvili: 24—86); 40 % viahintdan 65-vuotiaita; 70,4 % miehid; 55,5 %
valkoihoisia ja 33,1 % aasialaisia; 36,5 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 63,5 %:lla 1. 96 %:lla
potilaista oli metastasoitunut tauti (levinneisyysaste 1V), ja 4 %:1la oli paikallisesti edennyt ja leikkaukseen
soveltumaton tauti. 5 %:1la (n = 66) oli kasvaimia, joihin liittyi mikrosatelliitti-instabiliteetti. 86 % potilaista
sai CAPOX-hoitoa.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Muita toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat elinaika ilman taudin etenemisté (PFS), objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja
vasteen kesto (DOR), jotka arvioi BICR kayttaméllda RECIST 1.1 -kriteereja.

Tutkimuksessa osoitettiin, ettd pembrolitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelméa saamaan
satunnaistettujen potilaiden kokonaiselinajat (riskisuhde 0,78; 95 %:n luottamusvili 0,70, 0,87; p-arvo

< 0,0001), elinajat ilman taudin etenemisti (riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamusvili 0,67, 0,85; p-arvo

< 0,0001) ja objektiivisten vasteiden osuudet (51 % [95 %:n luottamusvéli 47,7, 54,8] vs. 42 % [95 %:n
luottamusvili 38,5, 45,5]; p-arvo 0,00009) olivat tilastollisesti merkitsevésti paremmat kuin lumeladkkeen ja
solunsalpaajahoidon yhdistelméaa saaneilla koko tutkimuspopulaatiossa. Seuranta-ajan mediaani oli

12 kuukautta (vaihteluvéli: 0,1-45,9 kuukautta). Taulukossa 53 on tiivistelma keskeisistéd tehoa koskevista
tuloksista etukdteen méératylle alaryhmalle, jossa potilaiden kasvainten PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-
pisteméddra oli > 1, ja kuvissa 56 ja 57 on esitetty Kaplan—-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta ja elinajasta
ilman taudin etenemista.
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Taulukko 53: KEYNOTE-859-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset potilailla, joilla oli todettu
PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméaira > 1)

Paiitetapahtuma Pembrolitsumabi, Lumelaike,
fluoropyrimidiini ja fluoropyrimidiini ja
platinasolunsalpaajahoito | platinasolunsalpaajahoito
n=0618 n=0617
0S

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

464 (75 %)

526 (85 %)

Mediaani, kk* (95 % CI)

13,0 (11,6, 14,2)

11,4 (10,5, 12,0)

Riskisuhde® (95 % CI) 0,74 (0,65, 0,84)
p-arvo! <0,0001
PFS

Potilaat (%), joilla todettiin tapahtuma

443 (72 %)

483 (78 %)

Mediaani, kk* (95 % CI)

639 (6503 752)

556 (5543 557)

Riskisuhde' (95 % CI)

0,72 (0,63, 0,82)

p-arvo?

<0,0001

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR' (95 % CI)

52 % (48,1, 56,1)

43 % (38,7, 46,6)

Téydellinen vaste

10 %

6 %

Osittainen vaste

42 %

37%

p-arvo'

0,00041

Vasteen kesto

Mediaani, kk* (vaihteluvili)

8,3 (1,2+,41,5+)

5,6 (1,3+, 34,2+)

Kesto > 12 kk*, %

41 %

26 %

Perustuu Kaplan—Meier-arvioon

e R g

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan
Yksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella
Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna tdydellisena tai osittaisena vasteena

¥ Yksitahoinen p-arvo perustuu ositettuun Miettisen ja Nurmisen menetelméin
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Kuva 56: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-859-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 1)
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Kuva 57: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-859-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli todettu PD-L1:n ilmentyminen (CPS-pisteméiira > 1)

100
Hoitohaara PFS 12 kk:n kohdalla PFS 24 kk:n kohdalla Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
——Pembrolitsumabi + solunsalp. 29 % 20 % 0,72 (0,63, 0,82) <0,0001
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Aika kuukausina
Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalp. 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Solunsalpaajahoito 617 317 97 51 26 11 8 2 1 0 0

KEYNOTE-859-tutkimuksessa tehtiin analyysi potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen
CPS-pistemééri oli > 1 — < 10 tai > 10, molemmissa hoitohaaroissa (ks. taulukko 54).

Taulukko 54: KEYNOTE-859-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset PD-L1:n ilmentymisen mukaan

Paiitetapahtuma | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaajahoito | Pembrolitsumabi- | Solunsalpaajahoito
yhdistelméihoito n =345 yhdistelmiihoito n=272
n =337 n=279
CPS>1-<10 CPS>10

OS:n riskisuhde % +

(95 % CI) 0,83 (0,70, 0,98) 0,65 (0,53, 0,79)

PFS:n riskisuhde % +

(95 % CI) 0,83 (0,70, 0,99) 0,62 (0,51, 0,76)

ORR® (95 % CI) | 45 % (39,7, 50,6) | 42 % (37,0, 47,7) | 61 % (54,6, 66,3) | 43 % (37,1, 49,1)

riskitiheyksien mallin mukaan

mallin mukaan

154

154

Riskisuhde (pembrolitsumabiyhdistelméahoito solunsalpaajahoitoon verrattuna) osittamattoman Coxin verrannollisten
Riskisuhde (pembrolitsumabiyhdistelmé&hoito solunsalpaajahoitoon verrattuna) ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien

Vaste: paras objektiivinen hoitovaste vahvistettuna téydelliseni tai osittaisena vasteena



Sappitiesyopd

KEYNOTE-966. Kontrolloitu yhdistelmdhoitotutkimus potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt ja
leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut sappitiesyopd

Pembrolitsumabin, gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmén tehoa tutkittiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa KEYNOTE-966-monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen
otettiin 1 069 potilasta, joilla oli paikallisesti edennyt ja leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut
sappitiesyOpa ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet systeemistd hoitoa edenneeseen tautiin. Potilaat otettiin
tutkimukseen riippumatta kasvaimen PD-L1:n ilmentymisestd. Potilaiden seerumin bilirubiinipitoisuuden oli
oltava hyvéksyttava (< 1,5 kertaa ULN tai konjugoitunut bilirubiini < ULN, jos kokonaisbilirubiinipitoisuus
on > 1,5 kertaa ULN), ja jos potilaalla oli kliinisesti merkittdva sappitieobstruktio, sen oli korjaannuttava
ennen satunnaistamista. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli autoimmuunisairaus, joka oli
edellyttanyt systeemistéd hoitoa kahden vuoden sisélla hoidosta, tai joilla oli immunosuppressiota edellyttava
sairaus. Satunnaistaminen stratifioitiin maantieteellisen alueen (Aasia vs. ei Aasia), tautitilanteen
(paikallisesti edennyt vs. metastasoitunut) ja alkuperdisen kasvaimen sijainnin (sappirakko tai
intrahepaattinen tai ekstrahepaattinen kolangiokarsinooma) mukaan.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) jompaankumpaan seuraavista hoitohaaroista:

. 200 mg pembrolitsumabia péivanid 1 + 1 000 mg/m? gemsitabiinia ja 25 mg/m? sisplatiinia
paivand 1 ja pdivand 8 kolmen viikon vilein
. lumeldékettd paivand 1 + 1 000 mg/m? gemsitabiinia ja 25 mg/m? sisplatiinia pdivéna 1 ja

paivand 8 kolmen viikon vilein.
Kaikki tutkimuslédékitykset annettiin infuusiona laskimoon. Hoitoa jatkettiin, kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksy4, tai taudin etenemiseen asti. Pembrolitsumabihoitoa jatkettiin enintdin
35 hoitosyklin ajan tai noin 24 kuukauden ajan. Sisplatiinihoitoa voitiin antaa enintién 8 hoitosyklid, mutta
gemsitabiinihoitoa voitiin jatkaa pidempéén kuin 8 hoitosyklid. Kasvaimen tila arvioitiin 1dhtétilanteessa, sen
jéilkeen 6 viikon vilein viikolle 54 asti ja timén jélkeen 12 viikon vilein.

Tutkimuspopulaation tiedot léhtdtilanteessa olivat: mediaani-ik& 64 vuotta (vaihteluvili: 23—-85); 47 % oli
vihintdan 65-vuotiaita; 52 % miehii; 49 % valkoihoisia, 46 % aasialaisia; 46 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 54 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1; 31 %:1la oli anamneesissa
hepatiitti B -infektio ja 3 %:1la oli anamneesissa hepatiitti C -infektio.

Ensisijainen tehoa mittaava lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Toissijaisia tehoa mittaavia
muuttujia olivat elinaika ilman taudin etenemisti (PFS), objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen
kesto (DOR), jotka arvioi BICR kéyttdmalla RECIST 1.1 -kriteerejd. Tutkimuksen lopullinen analyysi
osoitti, ettd OS piteni tilastollisesti merkitsevisti potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabia
yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa, verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumelddketti yhdistelmana
solunsalpaajahoidon kanssa. Taulukossa 55 on tiivistelmé keskeisistd tehon mittareista ja kuvissa 58 ja 59 on
esitetty Kaplan—Meier-kuvaajat elinajasta ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinajasta lopullisen analyysin
perusteella, kun seuranta-ajan mediaani oli 11,6 kuukautta (vaihteluvéli: 0,2-37,5 kuukautta).
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Taulukko 55: KEYNOTE-966-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Paitetapahtuma Pembrolitsumabi Lumeliike +
200 mg 3 viikon viillein | gemsitabiini/sisplatiini
+ gemsitabiini/sisplatiini
n =533 n =536
OS

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

414 (78 %)

443 (83 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

12,7 (11,5, 13,6)

10,9 (9.9, 11,6)

Riskisuhde* (95 % CI)

0,83 (0,72, 0,95)

p-arvo'

0,0034

PFS

Potilaat (%), joilla todettiin
tapahtuma

428 (80 %)

448 (84 %)

Mediaani, kk (95 % CI)

6,5 (5,7, 6.9)

556 (4593 655)

Riskisuhde* (95 % CI)

0,87 (0,76, 0,99)

p-arvo?

0,0171

Objektiivisten vasteiden osuus

ORR % (95 % CI)

29,3 % (25,4, 33,3)

28,4 % (24,6, 32.,4)

Téydellinen vaste

2,6 %

1,7 %

Osittainen vaste

26,6 %

26,7 %

p-arvo*

0,3610

Vasteen Kesto™ 1

Mediaani, kk (vaihteluvéli)

8,3 (1,2+, 33,01)

6,8 (1,1+, 30,0+)

Kesto > 6 kki, %

65 %

55 %

Kesto > 12 kkY, %

38 %

27 %

%

Ositetun Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallin mukaan

f Yksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella. Kokonaiselinajan tuloksessa saavutettiin ennalta
madritelty yksitahoinen merkitsevyystaso 0,0200.
t Yksitahoinen p-arvo ositetun log rank -testin perusteella. PFS-tuloksessa ei saavutettu ennalta méiriteltyé

yksitahoista merkitsevyystasoa 0,0125.

% Yksitahoinen p-arvo perustuu ositettuun Miettisen ja Nurmisen menetelméin. ORR-tuloksessa ei
saavutettu ennalta méaériteltyd yksitahoista merkitsevyystasoa 0,0125.
§  Perustuu potilaisiin, joilla saavutettiin objektiivinen vaste (vahvistettu tdydellinen vaste tai osittainen

vaste).

1 Perustuu Kaplan—Meierin estimaattiin.
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Kuva 58: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain KEYNOTE-966-tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Kuva 59: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain KEYNOTE-966-
tutkimuksessa
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
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Aika kuukausina

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara
Pembrolitsumabi + solunsalp. 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 0
Lumelaake + solunsalp. 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 17 8 8 3 2 0 0 0 0 O

Iakkaét potilaat

Pembrolitsumabimonoterapiaa saaneiden > 75-vuotiaiden ja nuorempien potilaiden vélilld ei havaittu
kokonaiseroja turvallisuudessa. Tietoja turvallisuudesta > 75-vuotiailla potilailla on saatavilla vain vihén.
Saatavilla olevien tietojen perusteella yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa annetun pembrolitsumabin
siedettdvyys oli huonompi > 75-vuotiailla potilailla kuin nuoremmilla potilailla. Katso tiedot tehosta

> 75-vuotiailla potilailla kunkin kdyttoaiheen kohdalta.

Pediatriset potilaat
Thon alle annettava lddkemuoto
Pembrolitsumabi-injektionestettd (liuos) ei ole arvioitu kohdennetuissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla.

Laskimoon annettava lddkemuoto

KEYNOTE-051-tutkimuksessa 161 pediatrista potilasta (62 vahintddn 9 kuukauden mutta alle 12-vuoden
ikéistd lasta ja 99 idltdéin 12—17-vuotiasta nuorta), joilla oli edennyt melanooma tai PD-L1-positiivisia
edenneitd, relapsoituneita tai refraktorisia kiinteitd kasvaimia tai lymfooma, sai pembrolitsumabia laskimoon
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 vahintdén 2 annosta.
Osallistujat otettiin mukaan tutkimukseen 28 kasvaintyypin perusteella ensisijaisen diagnoosin mukaan.
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Yleisimmit 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 %, yhdelldkain potilaalla ei ollut taydellistd vastetta ja 8 potilaalla (5,8 %) oli osittainen vaste.
Hodgkinin lymfoomaa sairastavassa (n = 22) potilasjoukossa 11-17-vuotiaiden potilaiden tiedot
lahtdtilanteessa olivat: mediaani-ikd 15 vuotta; poikia 64 %; valkoihoisia 68 %; 77 %:1la Lanskyn tai
Karnofskyn asteikolla mitattu pistemadra oli 90-100 ja 23 %:1la 70-80. 86 % oli saanut vdhintddn kahden
aiemman linjan hoitoa, ja 64 %:lla taudin levinneisyysaste oli vahintdan 3. Néilla 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. Kliinisissa tutkimuksissa on saatu hyvin véhin tietoja nuorista
melanoomaa sairastavista potilaista, ja tehon arvioinnissa on kéytetty aikuisista potilaista saatujen tietojen
ekstrapolointia. Viisi edennyttd melanoomaa sairastavaa nuorta sai hoitoa KEYNOTE-051-tutkimuksessa.
Yksikddn nuorista ei saanut tdydellisti tai osittaista vastetta, ja yhdelld heista tauti oli vakaa.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset KEYTRUDA -
valmisteen kaytostd Hodgkinin lymfooman hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pembrolitsumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli erityyppisid kasvaimia ja joille annettiin
pembrolitsumabia ihon alle (395 mg kolmen viikon vélein tai 790 mg kuuden viikon vilein) tai
pembrolitsumabia laskimoon (400 mg kuuden viikon vélein) joko monoterapiana tai osana yhdistelméhoitoa.
Pembrolitsumabin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkittavid eroja eri kdyttdaiheiden tai antoreittien
vélilla.

Pembrolitsumabin vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin 16 viikossa. Systeeminen kumuloituminen oli 1,6-
kertaista, kun pembrolitsumabia annettiin 790 mg ihon alle kuuden viikon vélein, ja 2,5-kertaista, kun
pembrolitsumabia annettiin 395 mg ihon alle kolmen viikon vélein.

Kun pembrolitsumabia annettiin ihon alle kuuden viikon vilein, mallin perusteella laskettu
pembrolitsumabialtistus oli véhintdén samanveroinen kuin annettaessa pembrolitsumabia laskimoon kuuden
viikon vélein; geometristen keskiarvojen suhde (geometric mean ratio, GMR) oli 1,14

(96 %:n luottamusvili: 1,06, 1,22) hoitosyklin 1 AUCys viikkoa-arvon osalta ja 1,67 (94 %:n

luottamusvili: 1,52, 1,84) hoitosyklin 3 Cyougn-arvon osalta (eli vakaassa tilassa).

Kun valmistetta oli annettu ihon alle ja vakaa tila oli saavutettu, pembrolitsumabin mallin perusteella
lasketun AUC ¢ viikkoa-arvon geometrinen keskiarvo oli 2 798 mikrogevrk/ml, kun valmistetta annettiin
kuuden viikon vélein, ja pembrolitsumabin mallin perusteella lasketun AUCo 3 yiikkoa-arvon geometrinen
keskiarvo oli 1 343 mikrogevrk/ml, kun valmistetta annettiin kolmen viikon vélein. Pembrolitsumabin Cirougn
oli 39,2 mikrog/ml, kun valmistetta annettiin kuuden viikon vélein, ja 49,0 mikrog/ml, kun valmistetta
annettiin kolmen viikon vélein.

Imeytyminen
Kun pembrolitsumabi annetaan ihon alle, sen keskimadrdinen hyotyosuus (CV %) on noin 60 % (14 %).

Mediaaniaika pembrolitsumabin maksimipitoisuuden saavuttamiseen seerumissa (tmax) ONn noin 4 paivaa
(vaihteluvili: 1-35 paivdd). Vakaassa tilassa pembrolitsumabin keskimédrdinen Cmax -arvo on

99,0 mikrog/ml, kun pembrolitsumabin annostus on 790 mg ihon alle kuuden viikon vilein, ja

76,5 mikrog/ml, kun pembrolitsumabin annostus on 395 mg ihon alle kolmen viikon vélein.
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Jakautuminen

Koska pembrolitsumabin ekstravaskulaarinen jakautuminen on vihdisté, 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 ensimmaéiseen
annokseen (252 ml vuorokaudessa [CV: 37 %]). Tata puhdistuman pienenemisté ajan mittaan ei pidetd
kliinisesti merkittdvana. Terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo (CV, %) on vakaassa tilassa
22 vuorokautta (32 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Huippupitoisuuteen (Cpax) tai pitoisuus-aikakéyrén alle jadvéaéan pinta-alaan (AUC) perustuva altistus
laskimoon annetulle pembrolitsumabille suureni suoraan suhteessa annokseen tehokkaalla annosalueella.
Pembrolitsumabin vakaan tilan pitoisuus saavutettiin kolmen viikon vilein annetuilla toistuvilla annoksilla
16 viikossa, ja systeeminen kumuloituminen oli noin 2,1-kertainen. Vakaassa tilassa pienimpien
pitoisuuksien (Ciougn) mediaani laskimoon annetulle pembrolitsumabille 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 vélein.
Laskimoon annetun pembrolitsumabin AUC-3 viikkea (pitoisuus-aikakayrdn alle jadvan pinta-alan mediaani,
vakaa tila, 3 viikkoa) oli 794 mikrogevrk/ml, kun annostus oli 2 mg/kg kolmen viikon vélein, ja

1 053 mikrogevrk/ml, kun annostus oli 200 mg kolmen viikon vilein.

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

Erityisryhmét
Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd arvioitiin eri kovariaattien vaikutuksia pembrolitsumabin

farmakokinetiikkaan. Seuraavilla tekijoilld ei ollut kliinisesti merkittédvéa vaikutusta pembrolitsumabin
imeytymiseen, kun KEYTRUDA -injektionestettd annettiin ihon alle: ik&, sukupuoli, paino (vaihteluvéli: 37—
144 kg), kasvaintyyppi, rotu ja injektiokohta (reisi tai vatsa).

Laskimoon annetun pembrolitsumabin populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella, seuraavat tekijat
eivit vaikuttaneet kliinisesti merkittdvésti pembrolitsumabin puhdistumaan: iké (ikdjakauma: 15-94 vuotta),
sukupuoli, rotu, lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ja
kasvaintaakka. Potilaan painon ja puhdistuman vélinen yhteys puoltaa kiintedn annostuksen kayttoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta pembrolitsumabin puhdistumaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé lievai tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ja potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Pembrolitsumabin puhdistumassa ei havaittu
kliinisesti merkittdvid eroja lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja niiden
potilaiden valilld, joiden munuaistoiminta oli normaalia. Pembrolitsumabia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta pembrolitsumabin puhdistumaan arvioitiin

populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa lievad ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (mééritetty Yhdysvaltain syopdinstituutin maksan toimintahdirion kriteerien perusteella) ja
potilailla, joiden maksan toiminta oli normaalia. Pembrolitsumabin puhdistumassa ei havaittu kliinisesti
merkittdvid eroja lievad tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja niiden potilaiden
vililld, joiden maksan toiminta oli normaalia. Pembrolitsumabia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laskimoon annettava lddkemuoto

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 kesténeessd tutkimuksessa ja kahden viikon vélein kuuden kuukauden
tutkimuksessa. Tdmaén jélkeen oli neljan kuukauden hoitotauko. Toksikologisesti merkittdvid 16ydoksia 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
kéaytettdessd ja 94-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annosta 2 mg/kg kaytettiessi. Altistus NOAEL-
annoksella oli 74-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 200 mg.

Pembrolitsumabilla ei ole tehty lisdantymistutkimuksia eldimissd. Anti-PD-1/PD-L1-reitin ajatellaan olevan
osallisena toleranssin ylldpitdmisessa sikiotd kohtaan koko raskauden ajan. Tiineiden hiirten eldinmalleissa
PD-L1-signaalinvélityksen salpauksen on osoitettu heikentévin toleranssia sikiotd kohtaan ja lisddvan
sikionmenetyksia.

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

Ihon alle annettava ldikemuoto

Kun pelkkéé rekombinanttia berahyaluronidaasi alfaa annettiin toistuvasti ihon alle rotille, kaneille ja
jaavanmakakeille, siihen ei todettu liittyvén ihmisille merkityksellisié riskejd. Pembrolitsumabin (50 mg/kg)
ja rekombinantin berahyaluronidaasi alfan (574 U/kg) yhdistelmén toistuva anto ihon alle oli hyvin siedettya
paikallista siedettdvyyttd arvioineessa tutkimuksessa jaavanmakakeilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rekombinantti berahyaluronidaasi alfa
L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kdytettéva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Valmisteltu ruisku

Kun KEYTRUDA-injektioneste on siirretty injektiopullosta ruiskuun, sen kemiallinen ja fysikaalinen
kaytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 30 péivaén asti 2 °C—8 °C:ssa (valolta suojattuna) ja 24 tuntiin asti
huoneenldmmosséd (normaalissa huonevalossa).

Mikrobiologiselta kannalta liuos tulisi kdyttiad heti kun se on siirretty injektiopullosta ruiskuun. Ellei liuosta
kéytetd heti, kdytonaikainen séilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla. Liuosta saa
tavallisesti sdilyttdd enintdén 8 tuntia huoneenldmmossa tai 24 tuntia 2 °C—8 °C:ssa, ellei valmistelua ole
tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Téhén 24 tunnin ajanjaksoon voi kuulua
enintddn 8 tunnin siilytys huoneenlammassa (enintddn 25 °C:ssa). Valmiste on havitettiva, jos siilytysaika
ylittdd ndma aikarajat. Jos valmisteltu ruisku on séilytetty jadkaapissa, on sen annettava lammeta
huoneenldmpoiseksi vahintdén 30 minuutin ajan ennen kiytt6d. Valmisteltu ruisku ei saa jaitya.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Valmistellun ruiskun siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
KEYTRUDA 395 mg injektioneste, liuos

2,4 ml livosta injektiopullossa, joka on tyypin I lasia ja jossa on harmaa klooributyylitulppa ja alumiinisuljin
seka keltainen repéisykansi ja joka sisdltdd 395 mg pembrolitsumabia.

KEYTRUDA 790 mg injektioneste, liuos
4,8 ml livosta injektiopullossa, joka on tyypin I lasia ja jossa on harmaa klooributyylitulppa ja alumiinisuljin
sekd vaaleanvihred repdisykansi ja joka sisdltdd 790 mg pembrolitsumabia.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmistelu ja antaminen

KEYTRUDA-injektionesteen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.
KEYTRUDA-injektioneste on kdyttovalmista. KEY TRUDA-injektionestettd ei saa laimentaa.
Al4 ravista injektiopulloa.

Ruiskun valmistelu

. Anna KEYTRUDA-injektionestetta siséltdvan injektiopullon lammetd huoneenldmpdiseksi vahintaan
30 minuutin ajan.

. Injektiopullo, jonka tulppaa ei ole ldpdisty, voi olla poissa jaékaapista (enintédén 25 °C:n lampétilassa)
enintddn 24 tuntia ennen kuin ladke valmistellaan antamista varten.

. Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkastettava silmdmééariisesti ennen antamista mahdollisten

hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi. KEYTRUDA-injektioneste on kirkasta tai hieman
opalisoivaa, varitonta tai kellertévad linosta. Havita injektiopullo, jos siind on nékyvié hiukkasia.

. KEYTRUDA-injektioneste on yhteensopiva polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskujen materiaalin
sekd ruostumattomasta terdksestd valmistettujen siirto- ja injektioneulojen kanssa.
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. Veda steriiliin ruiskuun tarvittava mééré eli joko 2,4 ml (395 mg) tai 4,8 ml (790 mg) valmistetta
siirtoneulalla (suositus: 18—-21G) suositellun annoksen mukaisesti. Neulan tukkeutumisen
valttdmiseksi vaihda neula ihon alle antoon soveltuvaan 25-30G:n, 13 mm:n injektioneulaan juuri
ennen valmisteen antoa ihon alle.

Valmistellun ruiskun séilytys

. Valmiste ei sisélld sdilontiaineita, ja se on kdytettdva heti kun se on vedetty injektiopullosta ruiskuun.
Jos sité ei kéytetd heti, sdilytda KEYTRUDA-injektionestetta siséltdva ruisku niin, ettd siirtoneula ja
korkki ovat kiinnitettyind (valmistellun ruiskun séilytysaika, ks. kohta 6.3).

. Jadkaapissa sdilytetyn tdytetyn ruiskun on annettava ldmmetd huoneenldmpdiseksi vahintdan
30 minuuttia ennen kayttoa.
. Valmisteltu ruisku ei saa jadtya.
Antaminen
. Anna KEYTRUDA-injektioneste reiden tai vatsan alueen ihon alle, vélttden 5 cm:n aluetta navan

ympirilld. Ald anna injektiota alueelle, jonka iho on vaurioitunut, arka, mustelmilla, arpeutunut,
hilseileva tai jossa on punaisia ldiskié.
o Anna yksi 2,4 ml:n annos (395 mg) KEYTRUDA-injektionestettd ihon alle yhden minuutin aikana
kolmen viikon vélein.
o Anna yksi 4,8 ml:n annos (790 mg) KEYTRUDA -injektionestettd ihon alle kahden minuutin aikana
kuuden viikon viélein.
. Vaihda injektiokohtaa jokaisen injektion yhteydessa.
KEYTRUDA-injektionesteen kdyton aikana muita ihon alle annettavia lddkevalmisteita ei saa antaa
samaan injektiokohtaan kuin KEYTRUDA-injektioneste.
. KEYTRUDA on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Hivita injektiopulloon kayttdmatta jaéinyt
ladke.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1024/004

EU/1/15/1024/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadrd: 17. heindkuuta 2015
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 24. maaliskuuta 2020
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.3.2026

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla https://www.ema.europa.eu.
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