1. NAZEV PRIPRAVKU

KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu.
Jeden ml koncentréatu obsahuje 25 mg pembrolizumabu.

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru programované buné¢né
smrti PD-1 (programmed cell death-1) (izotyp 1gG4/x se stabilizujici zménou sekvence v Fc oblasti)

vytvarena technologii rekombinantni DNA v buiikéch vajecnikt ¢inského krecika.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az nazloutly roztok, pH 5,2 — 5,8.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Melanom

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starSich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem.

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospé&lych a dospivajicich ve
véku 12 let a starSich s melanomem stadia 11B, 11C nebo III, ktefi podstoupili kompletni resekci (viz
bod 5.1).

Nemalobunéény karcinom plic (non-small cell lung carcinoma - NSCLC)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu v neoadjuvantni 1é¢bé
a nasledné v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé indikovan k 1é¢bé resekovatelného nemalobunééného
karcinomu plic s vysokym rizikem recidivy u dospé&lych (kritéria vybéru viz bod 5.1).

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych s nemalobunéénym
karcinomem plic, ktefi maji vysoké riziko recidivy po kompletni resekci a 1é¢bé chemoterapii na bazi
platiny (kritéria vybéru viz bod 5.1).

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan v prvni linii k 16¢bé metastazujiciho
nemalobuné¢ného karcinomu plic u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 se skore nadorového
podilu (tumour proportion score - TPS) >50 % bez pozitivnich nadorovych mutaci EGFR nebo ALK.

Piipravek KEYTRUDA, v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou, je indikovan v prvni
linii k 1é¢bé metastazujiciho neskvamézniho nemalobunééného karcinomu plic u dospélych, jejichz
nadory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK.



Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem
indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho skvamézniho nemalobuné¢ného karcinomu plic
u dospélych.

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho
nemalobunééného karcinomu plic u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s TPS > 1 %, a ktefi
jiz byli 1é€eni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi
mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také pfedtim, nez dostanou piipravek KEYTRUDA, léceni
cilenou terapii.

Maligni mezoteliom pleury (MPM)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou indikovan v prvni
linii k 16¢b¢ dospélych s neresekovatelnym jinym nez epiteloidnim malignim mezoteliomem pleury.

Klasicky Hodgkinuv lymfom (cHL)

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 16€bé dospélych a pediatrickych pacientu ve
véku od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala
autologni transplantace kmenovych bunék (autologous stem cell transplant - ASCT), nebo byli 1é¢eni
alesponi dvéma ptredchozimi terapiemi, pficemz ASCT neni moznosti 1écby.

Urotelialni karcinom

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s enfortumabem vedotinem indikovan v prvni linii k 1é¢bé
neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelialniho karcinomu u dospélych.

Ptipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho
urotelialniho karcinomu u dospélych, ktefi jiz byli 1é¢eni chemoterapii obsahujici platinu (viz bod 5.1).

Ptipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho
urotelialniho karcinomu u dospélych, u kterych neni chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodna

a u kterych nadory vykazuji expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive
score, CPS) > 10 (viz bod 5.1).

Skvamo6zni karcinom hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma - HNSCC)

Pripravek KEYTRUDA je v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem
(5-FU) indikovan v prvni linii k 1é¢b¢é metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamozniho karcinomu hlavy a krku u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1 (viz
bod 5.1).

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé recidivujiciho nebo metastazujiciho
skvamédzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s TPS > 50 %
a progreduji pii chemoterapii obsahujici platinu nebo po ni (viz bod 5.1).

Renélni karcinom (renal cell carcinoma - RCC)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s axitinibem indikovan v prvni linii k 1é¢bé pokrocilého
renalniho karcinomu u dospélych (viz bod 5.1).

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s lenvatinibem indikovan v prvni linii k 16¢bé pokrocilého
renalniho karcinomu u dospélych (viz bod 5.1).

Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k adjuvantni 16€b& dospélych s rendlnim
karcinomem se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci
metastatickych 1ézi (kritéria vybéru viz bod 5.1).



Nadory s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo
s deficitem systému opravy chybného parovani bazi (mismatch repair deficient, AIMMR)

Kolorektalni karcinom (CRC)
Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan pro dospélé s MSI-H nebo dMMR kolorektalnim
karcinomem v nasledujicich rezimech:
v prvni linii k 16¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu;
k 16€bé¢ neresekovatelného nebo metastazujiciho kolorektalniho karcinomu po predchozi
kombinované 1é¢b¢ zalozené na fluorpyrimidinu.

Nadory krome kolorektalniho karcinomu
Piipravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé nasledujicich MSI-H nebo dMMR nadort
u dospélych s:

- pokrocilym nebo recidivujicim endometrialnim karcinomem, u kterych doslo k progresi
onemocnéni pii nebo po predchozi 1é¢be zalozené na platin€ v jakémkoli rezimu 1€cby a ktefi
nejsou kandidaty pro kurativni chirurgickou 1é¢bu nebo radioterapii;
neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory zaludku, tenkého stieva nebo zlu€ovych cest,
U kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespon jedné piedchozi 1écbe.

Karcinom jicnu

Pripravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny a fluorpyrimidinu indikovan
v prvni linii k 16¢b¢ lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu jicnu
u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 10 (viz bod 5.1).

Triple-negativni karcinom prsu (TNBC)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni 1é6¢b¢ a nasledné po
chirurgické 1é¢bé v monoterapii v adjuvantni 1é¢b¢ indikovan k 16€bé dospélych s lokalné pokro¢ilym
nebo ¢asnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu s vysokym rizikem recidivy (viz bod 5.1).

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii indikovan k 1é¢bé lokalné rekurentniho
neresekovatelného nebo metastazujiciho triple-negativniho karcinomu prsu u dospélych, jejichz
néadory exprimuji PD-L1 s CPS > 10 a ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii pro metastatické
onemocnéni (viz bod 5.1).

Endometridlni karcinom (EC)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem indikovan v prvni linii k 1é¢bé
primarniho pokro¢ilého nebo recidivujiciho endometridlniho karcinomu u dospélych, ktefi jsou
kandidaty pro systémovou 1écbu.

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s lenvatinibem indikovan k 1é¢bé pokrocilého nebo
recidivujiciho endometrialniho karcinomu u dospélych, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem
predchozi 1éCby terapii obsahujici platinu v jakémkoli reZimu nebo po ni a ktefi nejsou kandidaty na
kurativni chirurgickou 1é¢bu nebo radioterapii.



Karcinom délozniho hrdla

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoradioterapii (zevni radioterapii nasledovanou
brachyterapii) indikovan k 1é¢b¢ lokalné pokro¢ilého karcinomu délozniho hrdla stadia IIT - IVA dle
FIGO 2014 u dospélych, ktefi dosud nepodstoupili definitivni 1é¢bu.

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii s nebo bez bevacizumabu indikovan k 1é¢bé
perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1.

Adenokarcinom zaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapii obsahujici
platinu indikovan v prvni linii k 16¢bé lokalné pokroéilého neresekovatelného nebo metastazujiciho
HER2-pozitivniho adenokarcinomu zaludku nebo gastroezofagealni junkce u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1.

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoterapii obsahujici fluorpyrimidin a platinu indikovan
v prvni linii k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-negativniho
adenokarcinomu zaludku nebo gastroezofagealni junkce u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1
s CPS>1 (viz bod 5.1).

Karcinom zluéovych cest (biliary tract carcinoma - BTC)

Piipravek KEYTRUDA je v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou indikovan v prvni linii k 1é¢bé
lokalné pokro¢ilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu zlu¢ovych cest u dospélych.

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahajit a musi na ni dohlizet 1€kai specialista se zkuSenostmi v onkologické 1éCbe.

Testovani PD-L1

Pokud je tak specifikovano v indikaci, mé byt vybér pacientii pro 1é¢bu piipravkem KEYTRUDA na
zakladé nadorové exprese PD-L1 potvrzen validovanym testem (viz body 4.1, 4.4, 4.8 a 5.1).

Testovani na MSI/MMR

Pokud je to uvedeno v indikaci, vybér pacienta pro 1écbu piipravkem KEYTRUDA na zékladé stavu
nadoru MSI-H/dMMR ma byt potvrzen validovanym testem (viz body 4.1 a 5.1).

Déavkovani

Doporu¢ena davka pripravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg
kazdych 6 tydnu, davka se podava intravendzni infuzi po dobu 30 minut.

Doporuéena davka ptipravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacientii ve véku od 3 let
vyse s CHL nebo pacientii od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg té€lesné hmotnosti (bw -
bodyweight) (az do maximalni davky 200 mg) kazdé 3 tydny, davka se podava intravenozni infuzi po
dobu 30 minut.

Pti pouziti v kombinaci si prosim piectéte souhrn udajti o ptipravku (SmPC) pro soubézné podavané
pripravky.

Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA 1é¢it do progrese onemocnéni nebo do vzniku nepfijatelné
toxicity (a az po maximalni dobu trvani 1écby, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly
pozorovany atypické odpovédi (tj. pocatecni pfechodné zvétSeni nadoru nebo vznik novych malych



1ézi béhem prvnich nékolika mésicti, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty
S pocatecnimi zndmkami progrese onemocnéni se doporucuje 1éc¢it dal, dokud se progrese nepotvrdi.

K adjuvantni 1é¢bé melanomu, NSCLC nebo RCC se piipravek KEYTRUDA ma podavat do recidivy
onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo po dobu az jednoho roku.

P#i neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢bé resekovatelného NSCLC maji byt pacienti 1é¢eni pipravkem
KEYTRUDA vV neoadjuvantnim rezimu v kombinaci s chemoterapii po 4 cykly v davce 200 mg kazdé
3 tydny nebo 2 cykly v davce 400 mg kazdych 6 tydnd, nebo do progrese onemocnéni, ktera vylucuje
definitivni chirurgicky vykon, nebo do nepfijatelné toxicity, nasledné ptipravkem KEYTRUDA

v adjuvantnim reZimu v monoterapii po 13 cyklt v davce 200 mg kazdé 3 tydny nebo 7 cykla v davce
400 mg kazdych 6 tydnu, nebo do recidivy onemocnéni, nebo nepfiijatelné toxicity. Pacienti, u kterych
dojde k progresi onemocnéni, ktera vyluéuje definitivni chirurgicky vykon, nebo k nepftijatelné
toxicité souvisejici s ptipravkem KEYTRUDA v neoadjuvantnim rezimu v kombinaci s chemoterapii,
nemaji dostavat pripravek KEYTRUDA v adjuvantnim rezimu v monoterapii.

Pfi neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢bé TNBC maji byt pacienti [é¢eni pripravkem KEYTRUDA

v neoadjuvantnim rezimu v kombinaci s chemoterapii po 8 cyklu v davce 200 mg kazdé 3 tydny nebo
po 4 cykly v davce 400 mg kazdych 6 tydnt, nebo do progrese onemocnéni, ktera vylucuje definitivni
chirurgicky vykon, nebo do nepfijatelné toxicity, nasledné ptipravkem KEYTRUDA v adjuvantnim
rezimu v monoterapii po 9 cykli v davce 200 mg kazdé 3 tydny nebo po 5 cykla v davce 400 mg
kazdych 6 tydnu, nebo do recidivy onemocnéni, nebo nepfijatelné toxicity. Pacienti, u kterych dojde
Kk progresi onemocnéni, ktera vyluéuje definitivni chirurgicky vykon, nebo k nepfijatelné toxicité
souvisejici s piipravkem KEYTRUDA v neoadjuvantnim rezimu v kombinaci s chemoterapii, nemaji
dostavat piipravek KEYTRUDA v adjuvantnim rezimu v monoterapii.

U lokalné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla maji byt pacientky 1éCeny ptipravkem KEYTRUDA
konkomitantné s chemoradioterapii a nasledné piipravkem KEYTRUDA v monoterapii. Piipravek
KEYTRUDA lze podavat bud’ v davce 200 mg kazdé 3 tydny nebo v davce 400 mg kazdych 6 tydnt
az do progrese onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo az po dobu 24 mésict.

Odlozeni davky nebo vysazeni pripravku (viz také bod 4.4)
Nedoporucuje se zadné snizeni davky ptipravku KEYTRUDA. Pro zvladnuti nezadoucich G¢inkd ma

byt 1é¢ba pripravkem KEYTRUDA docasné vysazena nebo ukonéena dle pokynt v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy lé¢by pripravkem KEYTRUDA

Imunitné Zavaznost Uprava lé¢by
zprostiedkované
neZadouci ucinky

Pneumonitida Stupen 2 Docasné vysadit, dokud se

nezadouci ucinky nezlepsi na
stupett 0 az 1"

Stupen 3 nebo 4, nebo Trvale vysadit
recidivujici stupen 2
Kolitida Stupen 2 nebo 3 Docasné vysadit, dokud se

nezadouci u¢inky nezlepsi na
stupeti 0 az 1"

Stupeni 4 nebo recidivujici stupen | Trvale vysadit

3
Nefritida Stupen 2 s kreatininem > 1,5 az Docasné¢ vysadit, dokud se
< 3nésobek horni hranice nezadouci u¢inky nezlepsi na
normalu (ULN) stupeti 0 az 1"
Stupen > 3 s kreatininem Trvale vysadit

> 3nasobku ULN




Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

Zavaznost

Uprava lé¢by

Endokrinopatie

Adrenalni insuficience stupné¢ 2
a hypofyzitida

Docasn¢ vysadit, dokud nejsou
kontrolovany pomoci hormonalni
substituce

Adrenalni insuficience stupné¢ 3
nebo 4 nebo symptomaticka
hypofyzitida

Diabetes typu 1 spojeny

S hyperglykemii stupné > 3
(glukédza > 250 mg/dl nebo
> 13,9 mmol/l) nebo spojeny
s ketoacid6zou

Hypertyre6za stupné > 3

Docasné vysadit, dokud se
nezadouci G¢inky nezlepsi na
stupeti 0 az 1"

U pacienti s endokrinopatiemi
stupné 3 nebo stupn¢ 4, které se
zlepsily na stupeii 2 nebo nizsi
a jsou kontrolovany pomoci
hormonalni substituce, pokud je
indikovana, je mozno zvazit

Vv piipadé€ potteby pokracovani
podavani pembrolizumabu
nasledné po postupném vysazeni
kortikosteroidt. Jinak ma byt
1écba ukoncena.

Hypotyredza Hypotyredzu lze zvladnout
substitu¢ni terapii bez prerusenti
1écby.

Hepatitida Stupen 2 Docasné vysadit, dokud se

POZNAMKA: u pacientii
s renalnim karcinomem
1é¢enych
pembrolizumabem

v kombinaci s axitinibem
se zvySenymi jaternimi
enzymy, viz pokyny

k davkovani pod touto
tabulkou.

s aspartataminotransferazou
(AST) nebo
alaninaminotransferazou (ALT)
> 3 az Snasobek ULN nebo
celkovy bilirubin > 1,5 az
3nasobek ULN

nezadouci G¢inky nezlepsi na
stupett 0 az 1"

Stupent > 3 s AST nebo ALT
> 5nasobek ULN nebo celkovym
bilirubinem > 3nasobek ULN

Trvale vysadit

V ptipadé jaternich metastaz

s vychozi zvy$enou hodnotou
AST nebo ALT stupné 2,
hepatitida, kdy AST nebo ALT
stoupne 0 > 50 % a trva > 1 tyden

Trvale vysadit

Kozni reakce

Stupen 3 nebo podezieni na
Stevenstiv-Johnsontllv syndrom
(SJS) nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu (TEN)

Docasné vysadit, dokud se
nezadouci uc¢inky nezlepsi na
stupeti 0 az 1"

Stupeni 4 nebo potvrzeny SJS
nebo TEN

Trvale vysadit

DalSi imunitné
zprostiedkované
neZadouci ucinky

Podle zavaznosti a typu reakce
(stupeii 2 nebo stupeii 3)

Docasné vysadit, dokud se
nezadouci ucinky nezlepsi na
stupett 0 az 1"




Imunitné Zavaznost Uprava lécby
zprostiredkované
neZadouci ucinky

Myokarditida stupn¢ 3 nebo 4 Trvale vysadit
Encefalitida stupné 3 nebo 4
Guillaintv-Barrého syndrom
stupné 3 nebo 4

Stupen 4 nebo recidivujici Trvale vysadit
stupen 3
Reakce spojené s infuzi Stupeii 3 nebo 4 Trvale vysadit

Poznamka: stupné toxicity jsou v souladu s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4).

*  Pokud se s 1é&bou souvisejici toxicita do 12 tydnd po posledni davce piipravku KEYTRUDA nezlepsi na stupeti 0 az
1 nebo pokud b&hem 12 tydnl nelze davkovani kortikosteroidu snizit na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu
za den, je nutno ptipravek KEYTRUDA trvale vysadit.

Bezpecnost opétovného zahdjeni 1é€by pembrolizumabem u pacientli, u nichz se objevila imunitné
zprosttedkovana myokarditida, neni znama.

Piipravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi
nezadoucich G¢incich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprosttedkovanych nezadoucich u¢incich
stupné 3, pokud neni v tabulce 1 uvedeno jinak.

Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientd s cHL, se ptipravek KEYTRUDA musi vysadit
do zlepseni nezadoucich ucinkt na stupen 0 az 1.

Pripravek KEYTRUDA v kombinaci s axitinibem pri rendlnim karcinomu

Ohledné davkovani axitinibu u pacientli s renalnim karcinomem lé¢enych ptipravkem KEYTRUDA
v kombinaci s axitinibem viz SmPC pro axitinib. Pokud se pouziva v kombinaci s pembrolizumabem,
Ize v intervalech 6 tydnt nebo delSich zvazit zvySeni davky axitinibu nad pocate¢ni Smg davku (viz
bod 5.1).

Pri zvySent jaternich enzymii u pacientii s rendlnim karcinomem lécenych pripravkem KEYTRUDA
v kombinaci s axitinibem:

e pokud je ALT nebo AST > 3nasobek horniho limitu normalu, ale < 10n&sobek horniho limitu
normalu bez sou¢asného celkového bilirubinu > 2ndsobek horniho limitu normalu, musi se jak
ptipravek KEYTRUDA, tak axitinib vysadit, dokud se tyto nezadouci u¢inky neupravi na
stupent 0 az 1. Lze zvazit 1écbu kortikosteroidy. Po zlepSeni lze zvazit obnovené podani jednoho
ptipravku nebo sekvencni obnovené podani obou piipravkl. Pokud se znovu poda axitinib, 1ze
zvazit snizeni davky podle SmPC pro axitinib.

e pokud je ALT nebo AST > 10nasobek horniho limitu normalu nebo > 3nasobek horniho limitu
normalu se sou¢asnym celkovym bilirubinem > 2nasobek horniho limitu normalu, musi se jak
ptipravek KEYTRUDA, tak axitinib vysadit trvale, pficemz lze zvazit 1écbu kortikosteroidy.

Pripravek KEYTRUDA v kombinaci s lenvatinibem

Pokud se pouziva v kombinaci s lenvatinibem, maji se jedno nebo ob¢ Ié¢iva vysadit dle potieby.
Lenvatinib ma byt do¢asné vysazen, jeho davka sniZena nebo trvale vysazen v souladu s pokyny
uvedenymi v SmPC lenvatinibu pro kombinaci s pembrolizumabem. Pro ptipravek KEYTRUDA se
zadné snizeni davky nedoporucuje.

Pacientim 1é¢enym piipravkem KEYTRUDA musi byt poskytnuta Karta pacienta a maji byt
informovéni o rizicich piipravku KEYTRUDA (viz také ptibalova informace).

Zvlastni populace
Starsi osoby
U pacientu ve véku > 65 let neni nutna Uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.1).




Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni Uprava davkovani nutna.
Piipravek KEYTRUDA nebyl studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4
a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni Gprava davkovani nutna.
Piipravek KEYTRUDA nebyl studovan u pacientu s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4
ab.2).

Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku KEYTRUDA u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny s vyjimkou
pediatrickych pacientt s melanomem nebo cHL. V soucéasnosti dostupné idaje jsou uvedeny

v bodech 4.8,5.1a5.2.

Zptsob podani

Piipravek KEYTRUDA je urcen k intravendznimu podani. Musi se podavat infuzi trvajici 30 minut.
Ptipravek KEYTRUDA se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce.

Pfi podavani ptipravku KEYTRUDA v ramci kombinace s chemoterapii je nutno piipravek
KEYTRUDA podavat prvni.

Pti podavani ptipravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s enfortumabem vedotinem ma byt ptipravek
KEYTRUDA podavan po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podany ve stejny den.

Navod k nafedéni 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Vyhodnoceni stavu PD-L1

Pfi hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dilezité zvolit dobie validovanou a robustni
metodiku, aby se minimalizovalo riziko falesné negativnich nebo fale$né pozitivnich stanoveni.

Imunitné zprostfedkované nezaddouci i¢inky

U pacienttl, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprosttedkované nezadouci
ucinky, v€etné zavaznych a fatalnich. VEétsina imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinkd, které
se vyskytly béhem 1é¢by pembrolizumabem, byla reverzibilni a zvladla se prerusenim podavani
pembrolizumabu, podanim kortikosteroidi a/nebo podplrnou 1é€bou. Imunitné zprosttedkované
nezadouci u¢inky se vyskytly také po podani posledni davky pembrolizumabu. Mohou se vyskytnout
imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky postihujici soucasné vice télesnych systému.

Pti podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci Géinky ma byt zajisténo odpovidajici vySetieni,
aby se etiologie potvrdila, nebo aby se vyloucily jin€ pfi¢iny. Na zaklad¢ zavaznosti nezadouciho
ucinku ma byt pembrolizumab vysazen a podavany kortikosteroidy. Po zlep$eni na stupeit < 1 ma byt
zahajeno postupné vysazovani kortikosteroidii a ve vysazovani se ma pokracovat nejméné 1 mésic. Na
zaklad¢é omezenych udaju z klinickych studii u pacienti, jejichz imunitné zprostiedkované nezadouci
ucinky nemohly byt kontrolovany pouZitim kortikosteroidti, miize byt zvazeno podavani jinych
systémovych imunosupresiv.



Pembrolizumab muze byt znovu nasazen béhem 12 tydnt po posledni davce ptipravku KEYTRUDA,
pokud se nezadouci G¢inek zlepsi na stupen < 1 a davka kortikosteroidii byla redukovana na < 10 mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den.

Pembrolizumab musi byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezadoucim ucinku
stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezadouci toxicité stupné 4,
kromé endokrinopatii, které jsou zvladnuty hormonalni substituci (viz body 4.2 a 4.8).

Imunitné zprostredkovand pneumonitida

U pacientu 1é¢enych pembrolizumabem byla hlagena pneumonitida (viz bod 4.8). U pacienti maji byt
sledovany projevy a piiznaky pneumonitidy. Podezieni na pneumonitidu ma byt potvrzeno
radiografickou zobrazovaci metodou a maji byt vylouceny jiné pti¢iny. Pfi pfihodach stupné > 2 maji
byt podavany kortikosteroidy (zahajovaci davka 1 - 2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu
nasledovana postupnym vysazovanim); pii pneumonitidé stupné 2 mé byt pembrolizumab docasné
vysazen a pti pneumonitidé stupné 3, stupné 4 nebo recidivujici pneumonitidé stupné 2 ma byt
pembrolizumab trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovana kolitida

U pacientti 1é¢enych pembrolizumabem byla hlaSena kolitida (viz bod 4.8). U pacienti maji byt
sledovany projevy a piiznaky kolitidy a maji byt vylouceny jiné ptic¢iny. Pii pfihodach stupné > 2 maji
byt podavany kortikosteroidy (zahajovaci davka 1 - 2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu
nasledovana postupnym vysazovanim); pii kolitidé stupné 2 nebo stupné 3 ma byt pembrolizumab
docasné vysazen a pii kolitidé stupné 4 nebo recidivujiciho stupné 3 trvale vysazen (viz bod 4.2).

Je nutno vzit v Gvahu potencialni riziko vzniku gastrointestinalni perforace.

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

U pacientt 1é¢enych pembrolizumabem byla hlaSena hepatitida (viz bod 4.8). U pacienti maji byt
sledovany zmény jaternich funkci (na zacatku 1é¢by, pravidelné béhem 1é¢by a dle klinického stavu)

a priznaky hepatitidy a maji byt vylouceny jiné pfic¢iny. Maji byt podavany kortikosteroidy (zahajovaci
davka 0,5 - 1 mg/kg/den (u ptihod stupné 2) a 1 - 2 mg/kg/den (u piihod stupné > 3) prednisonu nebo
jeho ekvivalentu nasledovana postupnym vysazovanim) a na zaklad€ zdvaznosti zvyseni jaternich
enzymu ma byt pembrolizumab do¢asné nebo trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand nefritida

U pacientt 1é¢enych pembrolizumabem byla hlaSena nefritida (viz bod 4.8). U pacienti maji byt
sledovany zmény renalni funkce a maji byt vylouceny jiné pfi¢iny rendlni dysfunkce. U piihod stupné
> 2 maji byt podavany kortikosteroidy (zahajovaci davka 1 - 2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho
ekvivalentu nasledovana postupnym vysazovanim) a na zaklad€ zavaznosti zvySeni kreatininu méa byt
pembrolizumab pfi nefritidé stupné 2 doGasné vysazen a pii nefritidé stupné 3 nebo 4 trvale vysazen
(viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkované endokrinopatie
Pfi 1é¢bé pembrolizumabem byly pozorovany tézké endokrinopatie, véetné adrenalni insuficience,
hypofyzitidy, diabetu mellitu typu 1, diabetické ketoacidozy, hypotyredzy a hypertyre6zy.

V ptipadech imunitné zprostiedkovanych endokrinopatii mize byt nezbytna dlouhodoba substituéni
hormonalni lécba.

U pacientt 1é¢enych pembrolizumabem byla hlasena adrenalni insuficience (primarni a sekundarni).
U pacienti 1éCenych pembrolizumabem byla také hlasena hypofyzitida (viz bod 4.8). U pacientt maji
byt sledovéany projevy a pfiznaky adrenalni insuficience a hypofyzitidy (véetné hypopituitarismu)

a maji byt vylouéeny jiné pii¢iny. K 1é¢b& adrenalni insuficience maji byt podavany kortikosteroidy
a dalsi hormonalni substituce podle klinické indikace. Pfi adrenalni insuficienci stupné 2 nebo
hypofyzitidé ma byt pembrolizumab docasné vysazen, dokud neni piihoda kontrolovana pomoci
hormonalni substituce. LéEba pembrolizumabem ma byt do¢asné vysazena nebo ukonéena v piipadé
adrenalni insuficience stupné 3 nebo 4 nebo symptomatické hypofyzitidy. Pokud je potieba,



0 pokracovani v 1é¢bé pembrolizumabem lze uvazovat po postupném vysazeni kortikosteroidd (viz
bod 4.2). Je nezbytné monitorovat funkci hypofyzy a hladiny hormont, aby byla zajisténa vhodna
hormonalni substituce.

U pacientt lécenych pembrolizumabem byl hlasen diabetes mellitus typu 1, v¢etné diabetické
ketoacidozy (viz bod 4.8). U pacientt ma byt sledovéana hyperglykemie nebo jiné projevy a piiznaky
diabetu. U diabetu typu 1 ma byt podavéan inzulin a v piipadech diabetu typu 1 s hyperglykemii
stupn€ >3 nebo ketoacidézou ma byt pembrolizumab docasn€ vysazen, dokud se metabolicka situace
nedostane pod kontrolu (viz bod 4.2).

U pacientli lécenych pembrolizumabem byly hlaseny poruchy stitné zlazy, zahrnujici hypotyreozu,
hypertyredzu a tyreoiditidu, které se mohou objevit kdykoli béhem [écby. Hypotyreoza je Castéji
hlasena u pacienti s HNSCC s piedchozi radioterapeutickou 1é€bou. U pacientd maji byt sledovany
zmény funkce $titné Zlazy (na zacatku 1é¢by, pravidelné béhem 1é¢by a dle klinického stavu) a klinické
projevy a ptiznaky poruch §titné zlazy. Hypotyredzu Ize zvladnout substitucni terapii bez preruseni
1é¢by a bez kortikosteroidti. Hypertyredzu lze zvladnout symptomaticky. Pii hypertyredze stupné > 3
ma byt pembrolizumab do¢asné vysazen, dokud neni znovu dosazeno stupné < 1. Je nezbytné
monitorovat funkci Stitné zlazy a hladiny hormontl, aby byla zajisténa vhodna hormonalni substituce.

U pacienti s endokrinopatiemi stupné 3 nebo stupné 4, které se zlepsily na stupeil 2 nebo niZ$i a které
jsou kontrolovany hormonalni substituci, pokud je indikovéna, 1ze v ptipadé¢ potieby zvazit
pokraCovani v 1é¢bé pembrolizumabem po postupném vysazeni kortikosteroidd. Jinak mé byt 1écba
ukonéena (viz body 4.2 a 4.8).

Imunitné zprostredkované kozni nezadouci ucinky

U pacientl lécenych pembrolizumabem byly hlaSeny zavazné imunitné zprostfedkované kozni
nezadouci uéinky (viz bod 4.8). Pacienty je nutno sledovat s ohledem na zavazné kozni reakce,
ptri¢emz je nutno vyloucit jiné pticiny. Na zaklad¢ zavaznosti nezddoucich G¢inkd se pembrolizumab
musi docasné vysadit u koznich nezadoucich t¢inku stupné 3, dokud nedojde K jejich zlepSeni na
stupefi < 1, nebo trvale vysadit u koZnich nezadoucich a¢inku stupné 4, a musi se podat
kortikosteroidy (viz bod 4.2).

U pacientu lé¢enych pembrolizumabem byly hlaseny piipady Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)
a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.8). Pii podezieni na SJS nebo TEN se
pembrolizumab musi vysadit a pacient se musi odeslat k vysetieni a 16¢bé na specializované oddéleni.
Pokud se SJS nebo TEN potvrdi, musi se pembrolizumab trvale vysadit (viz bod 4.2).

Pti zvazovani pouziti pembrolizumabu u pacienti, u nichz se v minulosti pii 1é€b¢ jinymi
imunostimula¢nimi cytostatiky vyskytly zdvazné nebo zivot ohrozujici kozni nezadouci ucinky, je
nutna opatrnost.

Dalsi imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky

V klinickych studiich nebo po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny nasledujici klinicky vyznamné
imunitné zprostfedkované nezadouci G¢inky: uveitida, artritida, myozitida, myokarditida,
pankreatitida, Guillaintiv-Barrého syndrom, myastenicky syndrom, hemolyticka anémie, sarkoiddza,
encefalitida, myelitida, vaskulitida, sklerozujici cholangitida, gastritida, neinfekéni cystitida,
hypoparatyredza a perikarditida (viz body 4.2 a 4.8).

Na zaklad¢ zavaznosti a typu nezadouciho u¢inku ma byt pembrolizumab vysazen pii vyskytu
nezadoucich G¢inkl stupné 2 nebo 3 a maji byt podany kortikosteroidy.

Pembrolizumab muze byt znovu nasazen béhem 12 tydna po posledni davce piipravku KEYTRUDA,

pokud se nezadouci G¢inek zlepsi na stupent < 1 a davka kortikosteroidt byla redukovana na < 10 mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den.
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Pembrolizumab musi byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostifedkovaném nezadoucim ucinku
stupné 3, ktery se opakuje nebo pfi jakémkoli imunitné zprostfedkovaném nezaddoucim ucinku
stupné 4.

V piipadé vyskytu myokarditidy, encefalitidy nebo Guillainova-Barrého syndromu stupné 3 nebo 4
ma byt pembrolizumab trvale vysazen (viz body 4.2 a 4.8).

Nezadouci uéinky spojené s transplantaci

Rejekce transplantatu solidniho organu

U pacientti lécenych inhibitory PD-1 byla po uvedeni ptipravku na trh hlaSena rejekce transplantatu
solidniho orgénu. Lécba pembrolizumabem mtize u piijemct transplantovanych solidnich orgénti
zvysit riziko rejekce. U téchto pacientl je nutné zvazit ptinos 1€cby pembrolizumabem oproti riziku
mozné organové rejekcee.

Komplikace alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (haematopoietic stem cell
transplant, HSCT)

Alogenni HSCT po 1é¢bé pembrolizumabem

U pacientt s CHL, podstupujicich alogenni HSCT po ptredchozi 1é€bé pembrolizumabem, byly
pozorovany piipady reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host-disease, GVHD) a jaterni
venookluzivni choroby (veno-occlusive disease, VOD). Dokud nebudou k dispozici dalsi udaje, je
tteba dlikladné zvazit ptinos HSCT a mozného zvySeni rizika potransplantacnich komplikaci (viz
bod 4.8).

Alogenni HSCT pfted 1é€bou pembrolizumabem

U pacientt, ktefi podstoupili alogenni HSCT, byla pozorovana po 1é¢bé pembrolizumabem akutni
GVHD vcetné fatalnich ptipadi. U pacientll s anamnézou GVHD po transplantaci mtize byt zvySené
riziko GVHD po 1é€bé pembrolizumabem. U pacientl s anamnézou alogenni HSCT je nutné zvazit
ptinos 1é¢by pembrolizumabem oproti riziku mozné GVHD.

Reakce spojene s infuzi

U pacientl lécenych pembrolizumabem byly hlaseny tézké reakce spojené s infuzi, véetné
hypersenzitivity a anafylaxe (viz bod 4.8). Pii reakcich spojenych s infuzi stupné 3 nebo 4 ma byt
infuze ukonéena a pembrolizumab trvale vysazen (viz bod 4.2). Pacienti s reakci spojenou s infuzi
stupné 1 nebo 2 mohou pod pec¢livym dohledem pembrolizumab nadale pouzivat; 1ze uvazovat

o premedikaci antipyretiky a antihistaminiky.

Pouziti pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii
Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii ma byt pouZivan s opatrnosti u pacienti ve véku > 75 let
po peclivém individualnim zvazeni potencialniho pfinosu/rizika (viz bod 5.1).

Opatfeni specifickd podle onemocnéni

vvvvv

obsahujici platinu

Pied zahajenim 1é¢by pacientii s hor§imi prognostickymi charakteristikami a/nebo s agresivnim
onemocnénim lékati maji vzit v ivahu mozny opozdény nastup ucinku 1écby pembrolizumabem. U
urotelialniho karcinomu byl pozorovan vyssi pocet umrti v prib&hu prvnich 2 mésicu 1é¢by
pembrolizumabem v porovnani s chemoterapii (viz bod 5.1). Faktory spojené s ¢asnymi umrtimi byly
rychle progredujici nemoc pii predchozi 16€bé platinou a jaterni metastazy.

Pouziti pembrolizumabu u pacienti s urotelidlnim karcinomem, u nichz se lécha zaloZena na
chemoterapii cisplatinou nepovazuje za vhodnou a u kterych nadory vyvkazuji expresi PD-L1
sCPS>10

Vychozi a prognostické charakteristiky nemoci v hodnocené populaci studie KEYNOTE-052
zahrnovaly podil pacient(l, u kterych byla vhodna kombinace zaloZena na karboplating a u kterych byl
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pfinos 1é¢by hodnocen v komparativni studii (KEYNOTE-361). Ve studii KEYNOTE-361 byl
pozorovan vyssi pocet umrti béhem 6 mésict od zahajeni 1é€by, nasledovany piinosem z hlediska
dlouhodobého pieziti u pembrolizumabu v monoterapii ve srovnani s chemoterapii (viz bod 5.1).
Nebylo mozné identifikovat zadné specifické faktory spojené s ¢asnym Gmrtim. Lékafi maji vzit

Vv uvahu opozdény nastup efektu pembrolizumabu pied zahajenim 1é€by pacientd s urotelidlnim
karcinomem, u kterych je povazovana za vhodnou kombinovana chemoterapie obsahujici
karboplatinu. Studie KEYNOTE-052 rovnéz zahrnovala pacienty, u kterych byla vhodna
monochemoterapie a pro které nejsou k dispozici zadné randomizované udaje. Navic, pro kiehké
pacienty (napf. vykonnostni stav 3 dle ECOG), u kterych neni 1é¢ba chemoterapii vhodna, nejsou k
dispozici zadné udaje o bezpecnosti a ti¢innosti. Vzhledem k absenci téchto tidaji se u této populace
musi pembrolizumab pouzivat opatrn€ po peclivém individualnim zvaZzeni potencidlnich rizik-ptinosu.

Pouziti pembrolizumabu v prvoliniové lécbé pacientii s NSCLC

Obecné plati, ze pozorovana frekvence nezadoucich téinki pii kombinované 1é¢bé pembrolizumabem
je vys$si nez pii 1écbé pembrolizumabem v monoterapii nebo pii 1écbé chemoterapii samotnou, coz
odrazi vlivy obou téchto slozek (viz body 4.2 a 4.8). Pfimé srovnani pembrolizumabu pii pouziti v
kombinaci s chemoterapii s pembrolizumabem v monoterapii neni k dispozici.

Pied zahajenim 1é¢by dosud nelééenych pacientit s NSCLC, jejichz nadory exprimuji PD-L1, maji
1ékati zvazit pomér piinosi/rizik dostupnych lé¢ebnych moznosti (pembrolizumab v monoterapii nebo
pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii).

Ve studii KEYNOTE-042 byl pozorovan vyssi pocet amrti béhem 4 mésicti po zahajeni 1é¢by
nasledovany ptinosem dlouhodobého pieziti pti pouziti pembrolizumabu v monoterapii v porovnani
s chemoterapii (viz bod 5.1).

Pouziti pembrolizumabu v prvoliniové lécbé pacientii s HNSCC

Celkov¢ je zaznamenana vy$si frekvence nezadoucich u¢inkd u kombinované 1écby
pembrolizumabem nez u pembrolizumabu v monoterapii nebo pfi chemoterapii samotné, coz odrazi
ptispévky kazdé z téchto slozek (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1é¢by pacienti s HNSCC, jejichz nador exprimuje PD-L1, maji 1ékafi zvazit pomér
ptinost a rizik dostupnych 1é¢ebnych moznosti (pembrolizumab v monoterapii nebo pembrolizumab
v kombinaci s chemoterapifi) (viz bod 5.1).

Pouziti pembrolizumabu k 1é¢bé pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim MSI-H nebo dMMR
endometrialnim karcinomem

Piimé srovnani pembrolizumabu podavaného v kombinaci s lenvatinibem s pembrolizumabem

v monoterapii neni k dispozici. Pfed zahajenim 1é¢by pacientek s pokro¢ilym nebo recidivujicim
MSI-H nebo dMMR endometridlnim karcinomem maji 1ékafi zvazit pomér piinosi a rizik dostupnych
lé¢ebnych moznosti (pembrolizumab v monoterapii nebo pembrolizumab v kombinaci

s lenvatinibem).

Pouziti pembrolizumabu v adjuvantni lécbé pacientii s melanomem

Byl pozorovan trend zvysené frekvence tézkych a zavaznych nezadoucich Gc¢inki u pacientti ve véku
> 75 let. Udaje o bezpe&nosti u pacientii ve véku > 75 let, u kterych je melanom lé¢en adjuvantni
1écbou, jsou omezené.

Poucziti pembrolizumabu v kombinaci s axitinibem v prvni linii lé¢by pacientii s renalnim karcinomem
Pokud se pembrolizumab podéva s axitinibem, byly u pacientti s pokro¢ilym renalnim karcinomem
hlaseny vyssi nez predpokladané frekvence zvyseni hladin ALT a AST stupné 3 a 4 (viz bod 4.8).
Jaterni enzymy je nutno sledovat pied zahajenim 1é¢by a pravidelné v jejim priubéhu. Lze zvazit
Castéj$i sledovani jaternich enzymu nez pti podavani téchto pripravkil v monoterapii. Je nutno
dodrzovat 1¢katské pokyny pro oba piipravky (viz bod 4.2 a SmPC pro axitinib).
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Pouziti pembrolizumabu v prvni linii [é¢by u pacientii s MSI-H/dMMR kolorekt&Inim karcinomem
Ve studii KEYNOTE-177 byla vyssi mira rizika pro ptihody celkového pieziti pii pouZiti
pembrolizumabu ve srovnani s chemoterapii béhem prvnich 4 mésicti od zahajeni 1é¢by, nasledovana
ptinosem z hlediska dlouhodobého pieziti pti pouziti pembrolizumabu (viz bod 5.1).

Pouziti pembrolizumabu v prvni linii lécby u pacientii s BTC

Cholangitida a infekce zlucovych cest nejsou u pacienti s BTC neobvyklé. Piihody cholangitidy byly
hlaseny ve studii KEYNOTE-966 v obou 1é¢ebnych skupinach (11,2 % [n=59] ucastnikt v rameni

s pembrolizumabem plus chemoterapii a 10,3 % [n=55] ucastnikt v rameni s placebem plus
chemoterapii). Pacienti s biliarnimi stenty a drény (n=74) ve studii KEYNOTE-966 méli zvysené
riziko cholangitidy a infekci zlucovych cest (39,4 % [n=13] Gcastnikti v rameni s pembrolizumabem
plus chemoterapii vs. 29,3 % [n=12] ti¢astnikt v rameni s placebem plus chemoterapii). Pacienti

s BTC (zejména pacienti s biliarnimi stenty) maji byt pted zahajenim 1é¢by a pravidelné i poté peclivé
sledovani z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekci zluGovych cest.

Pacienti vylouceni z klinickych studii

Do klinickych studii nebyli zafazeni pacienti s nasledujicimi stavy: aktivni metastazy v CNS; ECOG
skore fyzické aktivity > 2 (s vyjimkou urotelialniho karcinomu a renéalniho karcinomu); infekce HIV,
virem hepatitidy B nebo hepatitidy C (s vyjimkou karcinomu zlu¢ovych cest); aktivni systémové
autoimunitni onemocnéni; intersticialni plicni onemocnéni; prodélana pneumonitida vyzadujici
systémovou 1é¢bu kortikosteroidy; tézka hypersenzitivita na jinou monoklonalni protilatku

V anamnéze; uzivani imunosupresivni 1é¢by a t€zké imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky 1écby
ipilimumabem v anamnéze, definované jako jakakoli toxicita stupné 4 nebo toxicita stupné 3
vyzadujici 1écbu kortikosteroidy (> 10 mg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu) po dobu delsi nez
12 tydnd. Pacienti s aktivnimi infekcemi byli z klinickych studii vylouceni a ptedtim, nez zacali uzivat
pembrolizumab, se poZadovalo, aby jejich infekce byla vylécena. Pacienti s aktivnimi infekcemi
vyskytujicimi se béhem 1é¢by pembrolizumabem byli ptislusné 1é¢eni. Pacienti s pocateénimi klinicky
vyznamnymi rendlnimi (kreatinin > 1,5 x ULN) nebo jaternimi (bilirubin > 1,5 x ULN, ALT, AST

> 2,5 x ULN pti absenci jaternich metastaz) abnormalitami byli vylouceni z klinickych studii, proto
jsou informace o pacientech s té€zkou poruchou funkce ledvin a stiedné tézkou az téZkou poruchou
funkce jater omezeny.

O bezpecnosti a ucinnosti ptipravku KEYTRUDA u pacientt s o¢nim melanomem jsou k dispozici jen
omezené Udaje (viz bod 5.1).

U téchto pacientli lze pembrolizumab pouzivat po peclivém zvazeni potencialniho zvySeného rizika
a za vhodné 1é¢ebné strategie.

Karta pacienta
Kazdy, kdo predepisuje piipravek KEYTRUDA, musi byt sezndmen s informaci pro 1ékaie

a lééebnymi postupy. Predepisujici 1ékaf musi s pacientem probrat rizika 1é¢by pripravkem
KEYTRUDA. Pacientovi bude poskytnuta Karta pacienta s kazdym receptem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S pembrolizumabem nebyly provedeny zddné formalni farmakokinetické studie 1ékovych interakci.
Jelikoz se pembrolizumab odstratiuje z obéhu katabolizaci, zadné metabolické 1ékové interakce se
nepiedpokladaji.

Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidi nebo
imunosupresiv, a to kvili jejich potencialnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a G¢innost
pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak 1ze pouzivat po nasazeni
pembrolizumabu k 1é¢bé imunitné zprostiedkovanych nezadoucich G¢inkt (viz bod 4.4). Pii
sou¢asném podavani pembrolizumabu s chemoterapii mohou byt kortikosteroidy také pouzity jako
premedikace za G¢elem antiemetické profylaxe a/nebo zmirnéni nezadoucich G¢inkt spojenych

s chemoterapii.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby pembrolizumabem a jesté nejméné 4 mésice po posledni
davce pembrolizumabu pouzivat u¢innou antikoncepci.

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Reprodukéni studie

na zvitatech nebyly s pembrolizumabem provedeny; nicméné na modelech btezich mysi bylo
prokazano, ze blokada signalu zprostfedkovaného receptorem PD-L1 naruSuje toleranci viici plodu

a vede ke zvySenym ztratam plodt (viz bod 5.3). Tyto vysledky naznacuji potencialni riziko, ze by
podavani pembrolizumabu béhem téhotenstvi mohlo zpusobit poskozeni plodu, véetné zvyseného
vyskytu potratu nebo porodu mrtvého plodu. Je znamo, ze lidské imunoglobuliny G4 (1gG4)
prostupuji placentarni bariérou; proto ma pembrolizumab, ktery je 1gG4, potencial k tomu, aby byl
ptenesen z matky do vyvijejiciho se plodu. Pembrolizumab se v t€hotenstvi nema pouzivat, ledaze by
klinicky stav Zeny lé¢bu pembrolizumabem vyzadoval.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Jelikoz je ale znamo, ze
protilatky mohou byt vyluCovany do lidského matefského mléka, riziko pro novorozence/kojence
nelze vyloucit. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab, pficemz se
posoudi piinos kojeni pro dit€ a ptinos 1€cby pembrolizumabem pro zenu.

Fertilita

O mozném vlivu pembrolizumabu na fertilitu nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Na zakladé
jednomesicni a Sestimésicni studie toxicity po opakovanych davkach u opic nebyly zjistény zadné
pozorovatelné G¢inky na sam¢i ani samici reprodukéni organy (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pembrolizumab méa maly vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byly
u nékterych pacientd hlaseny zavrat’ a Unava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pembrolizumab je nejcastéji spojovan s imunitné zprostiedkovanymi nezadoucimi ucinky. Vétsina

z nich, v¢etné té€zkych reakci, byla vyfeSena po zahajeni prislusné 1éby nebo vysazeni
pembrolizumabu (viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inki“ nize). Frekvence uvedené déale

a v tabulce 2 jsou zalozeny na vSech hlasenych neziddoucich Géincich bez ohledu na to, jak zkouSejici
hodnotil ptficinnou souvislost.

Pembrolizumab v monoterapii (viz bod 4.2)

Bezpecnost pembrolizumabu v monoterapii byla v klinickych studiich hodnocena u 7 631 pacientt
napfic¢ typy nadort a ve ¢tyfech davkach (2 mg/kg bw kazdé 3 tydny, 200 mg kazdé 3 tydny nebo

10 mg/kg bw kazdé 2 nebo 3 tydny). U této populace pacientii byl median doby sledovani 8,5 mésice
(rozmezi: 1 den az 39 mésict), pfi¢emz nejéastéjsimi nezddoucimi G¢inky pembrolizumabu byly
Unava (31 %), prijem (22 %) a nauzea (20 %). Vétsina nezadoucich u¢inkd hlaSenych pii monoterapii

wevr

nezadouci Ginky a zdvazné nezadouci u¢inky spojené s infuzi (viz bod 4.4). Incidence imunitné
zprosttedkovanych nezadoucich ucinki byly 37 % pro vSechny stupné a 9 % pro stupen 3-5

u pembrolizumabu v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé a 25 % pro vsechny stupné a 6 % pro stupen 3-5
U metastatického onemocnéni. Pfi adjuvantni lécbé nebyly identifikovany Zadné nové imunitné
zprostiedkované nezadouci G¢inky.
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Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii nebo chemoradioterapii (CRT) (viz bod 4.2)
Pokud se pembrolizumab podava v kombinaci, pieététe si pied zahajenim 1é¢by SmPC ptislusnych
slozek kombinované terapie.

Bezpecénost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii nebo CRT byla hodnocena v klinickych
studiich napti¢ typy nadort u 6 334 pacientd 1é¢enych 200 mg, 2 mg/kg bw nebo 10 mg/kg bw
pembrolizumabu kazdé 3 tydny. U této populace pacientii byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky
nauzea (52 %), anémie (51 %), Gnava (36 %), prijem (35 %), zacpa (32 %), zvraceni (28 %), pokles
poctu neutrofil (27 %) a snizeni chuti k jidlu (27 %). Incidence nezadoucich u¢inku stupné 3 az 5

u pacient s NSCLC byly 69 % u pembrolizumabu v kombinované terapii a 61 % u chemoterapie
samotné, u pacientt s HNSCC byly 85 % u pembrolizumabu v kombinované terapii a 84 %

u chemoterapie plus cetuximab, u pacientt s karcinomem jicnu byly 86 % u pembrolizumabu

v kombinované terapii a 83 % u chemoterapie samotné, u pacientii s TNBC byly 80 %

u pembrolizumabu v kombinované terapii a 77 % u chemoterapie samotné, u pacientek s karcinomem
délozniho hrdla byly 77 % u pembrolizumabu v kombinované terapii (chemoterapie s bevacizumabem
nebo bez né&j nebo v kombinaci s CRT) a 71 % u chemoterapie s bevacizumabem nebo bez néj nebo

u CRT samotné, u pacientt s karcinomem zaludku byly 74 % u pembrolizumabu v kombinované
terapii (chemoterapie s trastuzumabem nebo bez né&j) a 68 % u chemoterapie s trastuzumabem nebo
bez né&j, u pacientu s karcinomem Zlu¢ovych cest byly 85 % u pembrolizumabu v kombinované terapii
a 84 % u chemoterapie samotné, u pacientek s EC byly 59 % u pembrolizumabu v kombinované
terapii a 46 % u chemoterapie samotné a u pacientt s malignim mezoteliomem pleury byly 44 %

u pembrolizumabu v kombinované terapii a 30 % u chemoterapie samotné.

Pembrolizumab v kombinaci s inhibitorem tyrosinkindzy (TKI) (viz bod 4.2)

Pokud se pembrolizumab podava v kombinaci s axitinibem nebo lenvatinibem, piectéte si pred
zahdjenim 1écby SmPC axitinibu nebo lenvatinibu. Dalsi informace o bezpec¢nosti lenvatinibu pii
pokroc¢ilém RCC naleznete v SmPC piipravku Kisplyx a pti pokro¢ilém EC v SmPC piipravku
Lenvima. Dalsi informace o bezpe¢nosti axitinibu s ohledem na zvys$ené jaterni enzymy naleznete také
vV bod¢ 4.4.

Bezpecénost pembrolizumabu v kombinaci s axitinibem nebo lenvatinibem pii pokro¢ilém RCC

a v kombinaci s lenvatinibem pii pokro¢ilém EC byly hodnoceny v ptislusnych klinickych studiich

u celkem 1 456 pacientt s pokro¢ilym RCC nebo pokro¢ilym EC lé¢enych 200 mg pembrolizumabu
kazdé 3 tydny bud’ s axitinibem v davce 5 mg dvakrat denné nebo lenvatinibem v davce 20 mg jednou
denng. U téchto populaci pacienti byly nejcastej$imi nezadoucimi u€inky prijem (58 %),

hypertenze (54 %), hypotyre6za (46 %), Unava (41 %), snizeni chuti k jidlu (40 %), nauzea (40 %),
artralgie (30 %), zvraceni (28 %), snizeni télesné hmotnosti (28 %), dysfonie (28 %), bolest

bticha (28 %), proteinurie (27 %), syndrom palmarni-plantarni erytrodysestézie (26 %),

vyrazka (26 %), stomatitida (25 %), zacpa (25 %), muskuloskeletalni bolest (23 %), bolest

hlavy (23 %) a kasel (21 %). Nezadouci u¢inky stupné 3 az 5 se u pacientii s RCC vyskytly u 80 % pfi
1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci bud’ s axitinibem nebo lenvatinibem a u 71 % pfi 1é¢bé
samotnym sunitinibem. U pacientek s EC se nezadouci G¢inky stupné 3 az 5 vyskytly u 89 % pti 1é¢bé
pembrolizumabem v kombinaci s lenvatinibem a u 73 % pfi samotné chemoterapii.

Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inkt

Nezadouci ucinky pembrolizumabu pozorované v klinickych studiich pembrolizumabu v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapii nebo CRT nebo jinymi protinddorovymi 1é¢ivy nebo hlasené po
uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 2. Tyto nezaddouci u¢inky jsou uvedeny podle tiidy
organovych systémil a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit). V ramci kazdé skupiny frekvence
jsou nezadouci ucinky setazeny v poradi klesajici zavaznosti. Nezadouci t¢inky, o nichz je znamo, Ze
se vyskytuji pfi podédvani samotného pembrolizumabu nebo jednotlivych slozek kombinované 1écby
podavanych samostatné, se mohou objevit béhem 1é¢by témito 1é¢ivymi piipravky v kombinaci, i kdyz
tyto nezadouci ucinky nebyly v klinickych studiich kombinované 1é¢by hlaseny.

Ohledné dalsich informacich o bezpecnosti pfi podavani pembrolizumabu v kombinaci si prectéte
SmPC piislusnych slozek kombinované 1éCby.
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Tabulka 2: Nezddouci u¢inKky u pacienti 1é¢enych pembrolizumabem "

Kategorie dle
MedDRA SOC
a frekvence

Monoterapie

V kombinaci
s chemoterapii nebo
chemoradioterapii

V kombinaci
s axitinibem nebo
lenvatinibem

Infekce a infesta

ce

Velmi Casté

infekce mocCovych cest

Casté

pneumonie

pneumonie

pneumonie

Poruchy krve a |

ymfatického systému

Velmi Casté

anémie

anémie, neutropenie,
trombocytopenie

anémie

Casté

trombocytopenie,
neutropenie, lymfopenie

febrilni neutropenie,
leukopenie, lymfopenie

neutropenie,
trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie

M¢éneé cCasté

leukopenie, imunitni

hemolytickd anémie*,

eozinofilie

hemofagocytujici
lymfohistiocytoza, Cista
erytroidni aplazie

trombocytopenie, eozinofilie
eozinofilie
Vzécne hemolytick4 anémie*, imunitni

trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté reakce spojena s infuzi* | reakce spojend s infuzi* | reakce spojend s infuzi*
Méné Casté sarkoidoza*
\Vzé&cné sarkoidoza
Neni znamo rejekce
transplantovaného
solidniho organu
Endokrinni poruchy
Velmi Casté hypotyre6za* hypotyre6za* hypotyredza
Casté hypertyre6za adrenalni insuficience*, adrenalni insuficience®,
hypertyredza®, hypertyreoza,
tyreoiditida* tyreoiditida*
Méné Casté adrenalni insuficience®, hypofyzitida* hypofyzitida*
hypofyzitida*,
tyreoiditida*
Vzécné hypoparatyre6za hypoparatyre6za hypoparatyre6za

Poruchy metabo

lismu a vyZivy

Velmi Casté

snizeni chuti k jidlu

hypokalemie, snizeni
chuti Kk jidlu

snizeni chuti k jidlu

Casté hyponatremie, hyponatremie, hyponatremie,
hypokalemie, hypokalcemie hypokalemie,
hypokalcemie hypokalcemie

Méné Casté diabetes mellitus typu 1* | diabetes mellitus typu 1* | diabetes mellitus typu 1*

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

insomnie

Casté

insomnie

insomnie
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Kategorie dle
MedDRA SOC
a frekvence

Monoterapie

V kombinaci
s chemoterapii nebo
chemoradioterapii

V kombinaci
s axitinibem nebo
lenvatinibem

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy

periferni neuropatie,
bolest hlavy, zavrat’

bolest hlavy, dysgeuzie

Casté zavrat’, periferni dysgeuzie zavrat’, periferni
neuropatie, letargie, neuropatie, letargie
dysgeuzie

Méné Gasté myastenicky syndrom®, encefalitida®, epilepsie, myastenicky syndrom®,
epilepsie letargie encefalitida*

Vzécné Guillaintv-Barrého myastenicky syndrom®, opticka neuritida
syndrom*, encefalitida*, Guillaintiv-Barrého
myelitida*, opticka syndrom*, myelitida,
neuritida, meningitida opticka neuritida,

(aseptickd)* meningitida (aseptickd)

Poruchy oka

Casté suché oko suché oko suché oko

Mén¢ Casté uveitida* uveitida* uveitida*

Vzécné Vogtiv-Koyanagiho- Vogtiv-Koyanagiho-

Haradiiv syndrom

Haradiiv syndrom

Srdecni poruchy

Casté

srde¢ni arytmie (véetné

srde¢ni arytmie* (v&etnd

srde¢ni arytmie? (véetng

fibrilace sini) fibrilace sini) fibrilace sini)
Méné Casté myokarditida, myokarditida*, myokarditida,
perikarditida®, perikarditida*, perikardialni vypotek

perikardidlni vypotek

perikardiélni vypotek
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Kategorie dle | Monoterapie V kombinaci V kombinaci
MedDRA SOC s chemoterapii nebo s axitinibem nebo
a frekvence chemoradioterapii lenvatinibem
Cévni poruchy

Velmi Casté hypertenze

Casté hypertenze hypertenze

Méné Casté vaskulitida* vaskulitida*

Vzécné vaskulitida*

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruch

Velmi ¢asté dyspnoe, kasel dyspnoe, kasel dyspnoe, kasel

Casté

pneumonitida*

pneumonitida*

pneumonitida*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

prijem, bolest bricha*,
nauzea, zvraceni, zacpa

prijem, nauzea, zvraceni,
bolest bficha*, zacpa

prijem, bolest bricha*,
nauzea, zvraceni, zacpa

Casté

kolitida*, sucha Usta

kolitida*, gastritida*,
sucha Usta

kolitida*, pankreatitida®,
gastritida*, sucha Usta

M¢éneé cCasté

pankreatitida*,

pankreatitida*,

gastrointestinalni

gastritidar, gastrointestinalni ulcerace*
gastrointestinalni ulcerace*
ulcerace*

Vzécné exokrinni pankreaticka exokrinni pankreaticka perforace tenkého stieva
insuficience, perforace insuficience, perforace
tenkého stieva, celiakie tenkého stieva, celiakie

Neni znamo exokrinni pankreaticka

insuficience, celiakie

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

hepatitida*

hepatitida*

hepatitida*

Vzacné

sklerozujici cholangitida

sklerozujici cholangitida*

Poruchy kiiZe a

odkozZni tkané

Velmi Casté

pruritus*, vyrazka*

vyrazka*, alopecie,
pruritus*

vyrazka*, pruritus*

Casté

tézké kozni reakce?,
erytém, dermatitida,
sucha kaze, vitiligo*,
ekzém, alopecie,
akneiformni dermatitida

t&€zké kozni reakce*,
dermatitida, erytém,
sucha kaze, akneiformni
dermatitida, ekzém

té€zké kozni reakce?,
dermatitida, sucha kuze,
erytém, akneiformni
dermatitida, alopecie

Méné Casté

psoriaza, lichenoidni
kerat6za*, papula, zmény
barvy vlast

psoriaza, lichenoidni
keratdza, vitiligo®,
papula

ekzém, lichenoidni
kerat6za*, psoriaza,
vitiligo*, papula, zmény
barvy vlast

Vzacné

Stevensuv-Johnsontv
syndrom, erythema
nodosum, toxicka
epidermalni nekrolyza

Stevenstv-Johnsonlv
syndrom, erythema
nodosum, zmény barvy
vlasu

toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevenstv-
Johnsoniv syndrom

Poruchy svalové

a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

muskuloskeletalni
bolest, artralgie

muskuloskeletalni
bolest, artralgie

artralgie,
muskuloskeletalni
bolest*, myozitida*,
bolest v kondeting

Casté

myozitida*, bolest
Vv kondeting, artritida*

myozitida*, bolest
V koncetiné€, artritida*

artritida*

Méneé Casté

tendosynovitida*

tendosynovitida*

tendosynovitida*

Vzacné

Sjogrentiv syndrom

Sjogrentiv syndrom

Sjogrentiv syndrom

Poruchy ledvin a moéovych cest

Casté

| akutni poskozeni ledvin |

nefritida*
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Kategorie dle
MedDRA SOC
a frekvence

Monoterapie

V kombinaci
s chemoterapii nebo
chemoradioterapii

V kombinaci
s axitinibem nebo
lenvatinibem

M¢éné cCasté

nefritida*

nefritida*, neinfekéni
cystitida

Vzacné

neinfekéni cystitida

neinfekéni cystitida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava, astenie, edém*,
pyrexie

Unava, astenie, pyrexie,
edém*

Unava, astenie, edém*,
pyrexie

Casté

onemocnéni podobné
chiipce, zimnice

onemocnéni podobné
chfipce, zimnice

onemocnéni podobné
chiipce, zimnice

Vyseti‘eni

Velmi Casté

zvysena
alaninaminotransferaza,
zvysena
aspartataminotransferaza

zvysena lipaza, zvysena
alaninaminotransferaza,
zvysena
aspartataminotransferaza,
zvyseny kreatinin v Krvi

Casté

zvysena
alaninaminotransferaza,
zvysena
aspartataminotransferaza,
zvysena alkalicka
fosfataza v krvi,
hyperkalcemie, zvyseny
bilirubin v krvi, zvyseny
kreatinin v krvi

zvyseny bilirubin v Krvi,
zvySena alkalicka
fosfataza v krvi, zvyseny
kreatinin v krvi,
hyperkalcemie

zvysena amyléza,
zvySeny bilirubin v Krvi,
zvysena alkalicka
fosfataza v krvi,
hyperkalcemie

M¢éné Casté

zvySend amyldza

zvySend amylaza

fFrekvence nezadoucich G¢inkii uvedenych v tabulce 2 nemusi byt zcela pfisuzovany samotnému pembrolizumabu, ale
mohou obsahovat podil ze zakladniho onemocnéni nebo jinych 1é¢ivych ptipravka pouzivanych v kombinaci.
Na zakladé standardniho pozadavku, véetng bradyarytmii a tachyarytmii.
*Nasledujici pojmy ptedstavuji skupinu ptibuznych piihod, které spiSe nez jednotlivou piihodu popisuji zdravotni stav:
o hemolyticka anémie (autoimunitni hemolyticka anémie a hemolyticka anémie s negativnim Coombsovym testem)
. reakce spojené s infuzi (pfecitlivélost na 1ék, anafylakticka reakce, anafylaktoidni reakce, hypersenzitivita,
hypersenzitivni reakce souvisejici s infuzi, syndrom uvoliiovani cytokini a sérova nemoc)

) sarkoidoza (koZni sarkoidéza a plicni sarkoiddza)

. hypotyre6za (myxedém, imunitné zprostfedkovana hypotyredza a autoimunitni hypotyredza)
. adrenalni insuficience (Addisonova choroba, akutni adrenokortikalni insuficience a sekundarni adrenokortikalni

insuficience)

. tyreoiditida (autoimunitni tyreoiditida, néma tyreoiditida, porucha §titné Zlazy, akutni tyreoiditida a imunitné
zprostfedkovana tyreoiditida)
. hypertyre6za (Gravesova choroba)

hypofyzitida (hypopituitarismus a lymfocytarni hypofyzitida)
diabetes mellitus typu 1 (diabeticka ketoaciddza)

myastenicky syndrom (myastenia gravis, véetné exacerbace)
encefalitida (autoimunitni encefalitida a neinfekéni encefalitida)
syndrom Guillainiv-Barrého (axonalni neuropatie a demyeliniza¢ni polyneuropatie)
myelitida (vCetné transverzalni myelitidy)
asepticka meningitida (meningitida a neinfekéni meningitida)
uveitida (chorioretinitida, iritida a iridocyklitida)
myokarditida (autoimunitni myokarditida)
perikarditida (autoimunitni perikarditida, pleuroperikarditida a myoperikarditida)
vaskulitida (vaskulitida centralniho nervového systému, aortitida a obrovskobunééna arteritida)

pneumonitida (intersticialni plicni onemocnéni, organizujici se pnemonie, imunitné zprostfedkovana pneumonitida,

imunitné zprosttedkovana plicni nemoc a autoimunitni onemocnéni plic)
. bolest bicha (bfisni diskomfort, bolest v epigastriu a bolest v hypogastriu)

zprostfedkovana enterokolitida)
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kolitida (mikroskopicka kolitida, enterokolitida, hemoragicka enterokolitida, autoimunitni kolitida a imunitné

gastritida (erozivni gastritida, hemoragicka gastritida a imunitné zprosttedkovana gastritida)

pankreatitida (autoimunitni pankreatitida, akutni pankreatitida a imunitné zprostfedkovana pankreatitida)
gastrointestinalni ulcerace (zalude¢ni vied a duodenalni vied)
hepatitida (autoimunitni hepatitida, imunitné zprostiedkovana hepatitida, 1ékové poskozeni jater a akutni hepatitida)
sklerozujici cholangitida (imunitné zprostfedkovana cholangitida)




) pruritus (kopfivka, papuldzni koptivka a genitalni pruritus)

. vyrazka (erytematdzni vyrazka, folikularni vyrazka, makulozni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, papulozni
vyrazka, svédici vyrazka, vezikulozni vyrazka a genitalni vyrazka)

. zavazné kozni reakce (exfoliativni vyrazka, pemfigus a nasledujici nezadouci ucinky stupné 3 a vyssiho: kozni
vaskulitida, bulézni dermatitida, exfoliativni dermatitida, generalizovana exfoliativni dermatitida, erythema
multiforme, lichen planus, oralni lichen planus, pemfigoid, pruritus, genitalni pruritus, vyrazka, erytematozni
vyrazka, makulopapulozni vyrazka, svédiva vyrazka, pustulozni vyrazka, kozni nekroza a toxicky kozni vysev)

. vitiligo (kozni depigmentace, kozni hypopigmentace a hypopigmentace oc¢niho vicka)

. lichenoidni keratdza (lichen planus a lichen sclerosus)

muskuloskeletalni bolest (muskuloskeletalni diskomfort, bolest zad, muskuloskeletalni ztuhlost, muskuloskeletalni

bolest na hrudi a tortikolis)

myozitida (myalgie, myopatie, nekrotizujici myozitida, polymyalgia rheumatica a rhabdomyolyza)

artritida (otok kloubi, polyartritida, kloubni vypotek, autoimunitni artritida a imunitné zprostfedkovana artritida)

tendosynovitida (tendinitida, synovitida a bolest §lach)

nefritida (autoimunitni nefritida, imunitné zprostiedkovana nefritida, tubulointersticialni nefritida a selhani ledvin,

akutni selhani ledvin nebo akutni poSkozeni ledvin se znamkami nefritidy, nefroticky syndrom,

glomerulonefritida, membrandzni glomerulonefritida a akutni glomerulonefritida)

. edém (periferni edém, generalizovany edém, nadmérna zatéz tekutinami, retence tekutin, otok vic¢ek a otok rtli, otok
obliceje, lokalizovany edém, periorbitalni edém)

Pembrolizumab v kombinaci s enfortumabem vedotinem (viz bod 4.2)
Pokud se pembrolizumab podava v kombinaci s enfortumabem vedotinem, pteététe si pted zahajenim
1é¢by SmPC enfortumabu vedotinu.

Bezpecénost pembrolizumabu v kombinaci s enfortumabem vedotinem byla hodnocena u 564 pacientt
s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem, kteti dostavali pembrolizumab

v davce 200 mg 1. den a enfortumab vedotin v davce 1,25 mg/kg 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu.
Celkové byla pozorovana vyssi incidence nezadoucich G¢inkd u pembrolizumabu v kombinaci

s enfortumabem vedotinem neZ u pembrolizumabu v monoterapii, coz odrazi prispévek enfortumabu
vedotinu a delsi trvani 1é¢by kombinovanou terapii.

Nezadouci ucinky byly obecné podobné tém, které byly pozorovany u pacientl uzivajicich
pembrolizumab nebo enfortumab vedotin v monoterapii. Incidence makulopapulézni vyrazky vsech
stupiiti byla 36 % (10 % stupné 3-4), coz je vice nez bylo pozorovano u pembrolizumabu

Vv monoterapii.

Obecné byly frekvence nezadoucich u¢inka vyssi u pacientd ve véku > 65 let ve srovnani s pacienty ve
véku < 65 let, zejména u zavaznych nezadoucich ucinku (56,3 %, resp. 35,3 %) a nezddoucich Géinki
stupné > 3 (80,3 %, resp. 64,2 %), podobné jako u srovndvaci chemoterapie.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Udaje o nasledujicich imunitné zprostiedkovanych nezadoucich uéincich jsou zalozeny na pacientech,
ktefi dostavali pembrolizumab ve ¢tyfech davkach (2 mg/kg bw kazdé 3 tydny, 10 mg/kg bw kazdé 2
nebo 3 tydny, nebo 200 mg kazdé 3 tydny) v klinickych studiich (viz bod 5.1). Lé&ebna strategie
téchto nezadoucich G¢inkl je popsana v bod¢ 4.4.

Imunitné zprostiredkované nezadouci ucinky (viz bod 4.4)

Imunitné zprostredkovana pneumonitida

Pneumonitida se vyskytla u 324 (4,2 %) pacientii léCenych pembrolizumabem, véetné ptipadi

stupné 2 U 143 (1,9 %) pacientt, stupné 3 u 81 (1,1 %), stupné 4 u 19 (0,2 %) nebo stupné 5

u 9 (0,1 %) pacientt. Median doby do nastupu pneumonitidy byl 3,9 mésice (rozmezi: 2 dny az

27,2 mesice). Median trvani byl 2,0 mésice (rozmezi: 1 den az 51,0+ mésice). Pneumonitida se
vyskytovala ¢astéji u pacientt s pfedchozim ozafovanim hrudniku v anamnéze (8,1 %) nez u pacientu,
ktefi pfedtim ozafovani hrudniku nepodstoupili (3,9 %). Pneumonitida vedla k vysazeni
pembrolizumabu u 131 (1,7 %) pacientti. Pneumonitida vymizela u 196 pacientd, 6 mélo nésledky.

U pacientti s NSCLC se u 230 (6,1 %) vyskytla pneumonitida, zahrnujici 103 (2,7 %) piipadd
stupné 2, 63 (1,7 %) ptipadu stupné 3, 17 (0,4 %) pripadi stupné 4 a 10 (0,3 %) piipadl stupné 5.
U pacientt s lokaln€ pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC se pneumonitida vyskytla u 8,9 %
s pfedchozim ozafovanim hrudniku v anamnéze. U pacientti s CHL se incidence pneumonitidy
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(v8echny stupné) pohybovala mezi 5,2 % ve studii KEYNOTE-087 (n=210) a 10,8 % ve studii
KEYNOTE-204 (n=148).

Imunitné zprostredkovana kolitida

Kolitida se vyskytla u 158 (2,1 %) pacientti 1é¢enych pembrolizumabem, v¢etné piipadt stupné 2

u 49 (0,6 %) pacientt, stupné 3 u 82 (1,1 %) pacientd a stupné 4 u 6 (0,1 %) pacientii. Median doby do
nastupu kolitidy byl 4,3 mésice (rozmezi: 2 dni az 24,3 mésice). Median trvani byl 1,1 mésic (rozmezi:
1 den az 45,2 mésice). Kolitida vedla k vysazeni pembrolizumabu u 48 (0,6 %) pacientd. Kolitida
vymizela u 132 pacientti, 2 méli nasledky. U pacientti s CRC 1ééenych pembrolizumabem

v monoterapii (n=153) byla incidence kolitidy 6,5 % (vSechny stupné), pficemz u stupné 3 byla 2,0 %
au stupné 4 byla 1,3 %.

Imunitné zprostredkovana hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 80 (1,0 %) pacientl Ié¢enych pembrolizumabem, v¢etné piipada stupné 2

u 12 (0,2 %) pacientu, stupné 3 u 55 (0,7 %) pacienti a stupné 4 u 8 (0,1 %) pacientti. Median doby
do nastupu hepatitidy byl 3,5 mésice (rozmezi: 8 dni az 26,3 mé&sice). Median trvani byl 1,3 mésice
(rozmezi: 1 den az 29,0+ mésice). Hepatitida vedla k vysazeni pembrolizumabu u 37 (0,5 %) pacientd.
Hepatitida vymizela u 60 pacientu.

Imunitné zprostredkovana nefritida

Nefritida se vyskytla u 37 (0,5 %) pacientii IéCenych pembrolizumabem v monoterapii, véetné piipadt
stupné 2 u 11 (0,1 %) pacientt, stupné 3 u 19 (0,2 %) pacientt a stupné 4 u 2 (< 0,1 %) pacient.
Median doby do nastupu nefritidy byl 4,2 mésice (rozmezi: 12 dni az 21,4 mé&sice). Median trvani byl
3,3 mésice (rozmezi: 6 dni az 28,2+ mésice). Nefritida vedla k vysazeni pembrolizumabu u 17 (0,2 %)
pacientl. Nefritida vymizela u 25 pacientt, 5 mé&lo nasledky. U pacientu s neskvaméznim NSCLC
l1é¢enych pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou (n=488) byla
incidence nefritidy 1,4 % (v8echny stupné), pti¢emz u stupné 3 byla 0,8 % a u stupné 4 byla 0,4 %.

Imunitné zprostredkované endokrinopatie

Adrendlni insuficience se vyskytla u 74 (1,0 %) pacienti, véetné ptipadt stupné 2 u 34 (0,4 %),
stupné 3 u 31 (0,4 %) a stupné 4 u 4 (0,1 %) pacient IéCenych pembrolizumabem. Median doby
do nastupu adrenalni insuficience byl 5,4 mésice (rozmezi: 1 den az 23,7 mésice). Medianu trvani
nebylo dosazeno (rozmezi: 3 dny az 40,1+ mésice). Adrenalni insuficience vedla k vysazeni
pembrolizumabu u 13 (0,2 %) pacientt.. Adrenalni insuficience vymizela u 28 pacientd, 11 mélo
nasledky.

Hypofyzitida se vyskytla u 52 (0,7 %) pacientti 1é¢enych pembrolizumabem, v¢etné ptipada stupné 2
u 23 (0,3 %) pacientq, stupné 3 u 24 (0,3 %) pacientii a stupné 4 u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median doby
do nastupu hypofyzitidy byl 5,9 mésice (rozmezi: 1 den az 17,7 mésice). Median trvani byl 3,6 mésice
(rozmezi: 3 dny az 48,1+ mésice). Hypofyzitida vedla k vysazeni pembrolizumabu u 14 (0,2 %)
pacientt.. Hypofyzitida vymizela u 23 pacientt, 8 mé¢lo nasledky.

Hypertyredza se vyskytla u 394 (5,2 %) pacientti 1é¢enych pembrolizumabem, véetné piipadi stupné 2
u 108 (1,4 %) pacientt a stupné 3 u 9 (0,1 %) pacienti. Median doby do nastupu hypertyredzy byl

1,4 mésice (rozmezi: 1 den az 23,2 mésice). Median trvani byl 1,6 mésice (rozmezi: 4 dny

az 43,1+ mésice). Hypertyredza vedla k vysazeni pembrolizumabu u 4 ( 0,1 %) pacientii.
Hypertyre6za vymizela u 326 (82,7 %) pacientt, 11 mé&lo nasledky. U pacientii s melanomem, NSCLC
a RCC 1é¢enych pembrolizumabem v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé (n=2 060) byla incidence
hypertyredzy 11,0 %, z nichz vétSina byla stupné 1 nebo 2.

Hypotyredza se vyskytla u 939 (12,3 %) pacientii 1é¢enych pembrolizumabem, véetné piipadi stupné
2 u 687 (9,0 %) pacientt a stupné 3 u 8 (0,1 %) pacientti. Median doby do néstupu hypotyredzy byl
3,4 mésice (rozmezi: 1 den az 25,9 mésice). Medianu trvani nebylo dosaZeno (rozmezi: 2 dny az

63,0+ mésice). Hypotyreo6za vedla k vysazeni pembrolizumabu u 6 (0,1 %) pacienti. Hypotyre6za
vymizela u 216 (23,0 %) pacientt, u 16 z nich s nasledky. U pacientd s cHL (n=389) byla incidence
hypotyredzy 17 %, vsechny piipady byly stupné 1 nebo 2. U pacienti s HNSCC lé¢enych
pembrolizumabem v monoterapii (n=909) se hypotyredza vyskytla u 16,1 % (vSechny stupné), u 0,3 %
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stupeii 3. U pacientt S HNSCC 1é¢enych pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii platinou

a 5-FU (n=276) byla incidence hypotyredzy 15,2 %, vSechny ptipady byly stupné 1 nebo 2. U pacienti
1é¢enych pembrolizumabem v kombinaci s axitinibem nebo lenvatinibem (n = 1 456) byla incidence
hypotyredzy 46,2 % (vSechny stupné), pticemz u stupné 3 nebo 4 byla 0,8 %. U pacientt

s melanomem, NSCLC a RCC Ié¢enych pembrolizumabem v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé

(n=2 060) byla incidence hypotyredzy 18,5 %, z nichz vétsina byla stupné 1 nebo 2.

Imunitné zprostredkované kozni neZadouci ucinky

Zavazné imunitné zprostfedkované kozni nezadouci G¢inky se vyskytly u 130 (1,7 %) pacientl
1é¢enych pembrolizumabem, v¢etné piipada stupné 2 u 11 (0,1 %), stupné 3 u 103 (1,3 %), stupné 4 u
1 (<0,1 %) a stupné 5 u 1 (<0,1%) pacientd. Median doby do nastupu zavaznych koznich reakci byl
2,8 mésice (rozmezi: 2 dny az 25,5 mésice). Median trvani byl 1,9 mésice (rozmezi: 1 den az

47,1+ mésice). Zavazné kozni reakce vedly k vysazeni pembrolizumabu u 18 (0,2 %) pacientt.
Zavazné kozni reakce vymizely u 95 pacienti, 2 méli nasledky.

Byly pozorovany vzacné piipady SJS a TEN, nekteré s fatalnim zakonéenim (viz bod 4.2 a 4.4).

Komplikace alogenni HSCT u cHL

Ze 14 pacientt ve studii KEYNOTE-013, ktefi po 1é¢bé pembrolizumabem pokracovali k alogenni
HSCT, byla u 6 pacientti hlaSena akutni GVHD a u 1 pacienta byla hlasena chronicka GVHD, z nichZ
7adna nebyla fatalni. U 2 pacienti se vyvinula jaterni VOD, z nichZ jedna byla fatalni. U jednoho
pacienta se po transplantaci vyvinul syndrom z ptihojeni (engraftment syndrome).

Ze 32 pacienti ve studii KEYNOTE-087, ktefi po 1é¢b& pembrolizumabem pokracovali k alogenni
HSCT, byla u 16 pacienti hlasena akutni GVHD a u 7 pacientt byla hlasena chronicka GVHD,

z nichz 2 byly fatélni. U zadného pacienta se nevyvinula jaterni VOD. U zadného pacienta se po
transplantaci nevyvinul syndrom z piihojeni.

Ze 14 pacientt ve studii KEYNOTE-204, ktefi po 1é¢bé pembrolizumabem pokracovali k alogenni
HSCT, byla u 8 pacientti hlaSena akutni GVHD a u 3 pacientii byla hlagena chronicka GVHD, z nichz
7adna nebyla fatalni. U zadného pacienta se nevyvinula jaterni VOD. U jednoho pacienta se po
transplantaci vyvinul syndrom z piihojeni.

ZvySené jaterni enzymy pri kombinaci pembrolizumabu s axitinibem u renalniho karcinomu

V klinické studii dosud nelécenych pacientl s renalnim karcinomem, jimz byl podavan
pembrolizumab v kombinaci s axitinibem, byla pozorovana vyssi incidence zvyseni ALT (20 %)

a zvySeni AST (13 %) stupné 3 a 4, nez se predpokladalo. Median doby do nastupu zvyseni ALT byl
2,3 mésice (rozmezi: 7 dni az 19,8 mésice). U pacientti s ALT > 3ndsobek horni hranice normalu
(stupné 2 az 4, n=116) se ALT navratila na stupeni 0 az 1 v 94 %. Padesat devét procent pacienti se
zvySenim ALT dostalo systémové kortikosteroidy. Z pacienti, u kterych doslo k navratu na normalni
hodnoty, byl u 92 (84 %) znovu nasazen bud’ pembrolizumab (3 %) nebo axitinib (31 %)

v monoterapii nebo oba ptipravky najednou (50 %). Z téchto pacienti u 55 % nedoslo k recidivé ALT
> 3nasobek horni hranice normalu, pfi¢emz u vSech pacienti, u kterych doslo k recidivé ALT

> 3nasobek horni hranice normalu, doslo k navratu na normalni hodnoty. Nedoslo k Zadnym jaternim
ptihodam stupné 5.

Laboratorni abnormality

U pacientl 1éCenych pembrolizumabem v monoterapii byl podil téch, u nichz doslo k posunu od
vychozich laboratornich hodnot na abnormalitu stupné 3 nebo 4, nasledujici: 9,9 % s poklesem
lymfocyti, 7,3 % s poklesem sodiku, 5,7 % s poklesem hemoglobinu, 4,6 % se zvySenim glukézy,

4,5 % s poklesem fosfatu, 3,1 % se zvySenim ALT, 2,9 % se zvySenim AST, 2,6 % se zvySenim
alkalicke fosfatazy, 2,2 % s poklesem drasliku, 2,1 % s poklesem neutrofili, 1,7 % se zvySenim
bilirubinu, 1,7 % s poklesem poctu trombocytt, 1,7 % se zvySenim drasliku, 1,6 % se zvySenim
vapniku, 1,4 % s poklesem albuminu, 1,3 % s poklesem vapniku, 1,2 % se zvySenim kreatininu, 0,8 %
s poklesem leukocytti, 0,8 % se zvysenim hot¢iku, 0,6 % s poklesem glukdzy, 0,2 % s poklesem
hot¢iku a 0,2 % se zvySenim sodiku.
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U pacientt 1é¢enych pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii nebo CRT byl podil pacienti,

u kterych doslo k posunu vychozich laboratornich hodnot k abnormalitam stupné 3 nebo 4,
nasledujici: 37,6 % s poklesem poétu neutrofild, 30,9 % s poklesem poctu lymfocytt, 24,4 %

s poklesem poctu leukocytd, 20,7 % s poklesem hemoglobinu, 12,4 % s poklesem po¢tu trombocytu,
9,3 % s poklesem sodiku, 7,9 % s poklesem drasliku, 7,3 % s poklesem fosfatu, 5,5 % se zvySenim
glukozy, 5,1 % se zvysenim ALT, 4,6 % se zvySenim AST, 3,5 % s poklesem vapniku, 3,1 % se
zvySenim bilirubinu, 3,0 % se zvySenim drasliku, 3,0 % se zvySenim kreatininu, 2,4 % se zvySenim
alkalicke fosfatazy, 2,3 % s poklesem albuminu, 1,6 % se zvySenim vapniku, 0,9 % s poklesem
glukozy a 0,4 % se zvysenim sodiku.

U pacientii 1éCenych pembrolizumabem v kombinaci s axitinibem nebo lenvatinibem byl podil
pacientd, u kterych doslo k posunu laboratornich abnormalit z vychozich hodnot na stupeni 3 nebo 4,
nasledujici: 23,0 % se zvysenim lipazy (nebylo méfeno u pacientd 1é¢enych pembrolizumabem

a axitinibem), 12,3 % s poklesem lymfocytd, 11,4 % s poklesem sodiku, 11,2 % se zvySenim amylazy,
11,2 % se zvySenim triglyceridt, 10,4 % se zvySenim ALT, 8,9 % se zvySenim AST, 7,8 % se
zvysenim glukozy, 6,8 % s poklesem fosfatu, 6,1 % s poklesem drasliku, 5,1 % se zvySenim drasliku,
4,5 % se zvysenim cholesterolu, 4,4 % se zvySenim kreatininu, 4,2 % s poklesem hemoglobinu,

4,0 % s poklesem neutrofild, 3,1 % se zvySenim alkalické fosfatazy, 3,0 % s poklesem krevnich
desticek, 2,8 % se zvySenim bilirubinu, 2,2 % s poklesem vapniku, 2,2 % se zvy$enim hoi¢iku,

1,7 % s poklesem leukocytt, 1,5 % s poklesem hoi¢iku, 1,5 % s prodlouzenim protrombinového INR,
1,4 % s poklesem glukoézy, 1,2 % s poklesem albuminu, 1,0 % se zvysenim vapniku, 0,4 % se
zvySenim sodiku a 0,1 % se zvySenim hemoglobinu.

Imunogenita
V Klinickych studiich u pacientt 1é¢enych pembrolizumabem v monoterapii v davce 2 mg/kg bw

kazdé tii tydny, 200 mg kazdé tii tydny nebo 10 mg/kg bw kazdé 2 nebo 3 tydny bylo 36 (1,8 %)

z 2 034 vyhodnotitelnych pacientl pozitivné testovano na protilatky proti pembrolizumabu, které se
objevily béhem 1é¢by, z nich 9 (0,4 %) mélo neutralizaéni protilatky proti pembrolizumabu. P#i vzniku
protilatek vazicich nebo neutralizujicich pembrolizumab nebyl nalezen zadny diikaz zménéné
farmakokinetiky nebo bezpe¢nostniho profilu.

Pediatricka populace

Bezpecnost pembrolizumabu v monoterapii pii davce 2 mg/kg bw kazdé 3 tydny byla hodnocena ve
studii faze 1/l KEYNOTE-051 u 161 pediatrickych pacientl ve véku od 9 mésici do 17 let

s pokro¢ilym melanomem, lymfomem, nebo PD-L1 pozitivnimi pokro¢ilymi, relabujicimi nebo
refrakternimi solidnimi nadory. Populace pacientt s cHL (n=22) zahrnovala pacienty ve véku od 11 do
17 let. Bezpeénostni profil byl u pediatrickych pacienti obecné podobny bezpeénostnimu profilu
pozorovanému u dospélych 1ééenych pembrolizumabem. Nejcastéjsi nezadouci uéinky (hlasené

u nejméné 20 % pediatrickych pacientit) byly pyrexie (33 %), zvraceni (30 %), bolest hlavy (26 %),
bolest bficha (22 %), anémie (21 %), kasel (21 %) a zacpa (20 %). Vétsina nezadoucich ucinkt
hlasenych pii monoterapii byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Sedmdesat Sest (47,2 %) pacientd mélo 1
nebo vice nezadoucich ucinkt stupné 3 az 5, z nichz 5 (3,1 %) pacientl mélo 1 nebo vice nezadoucich
ucinku, které vedly k umrti. Frekvence jsou zalozeny na vSech hlaSenych nezadoucich ucincich bez
ohledu na to, jak zkousejici hodnotil piiginnou souvislost. Udaje o dlouhodobé bezpeénosti
pembrolizumabu u dospivajicich s melanomem stadia IIB, IIC a III 1é¢enych v adjuvantnim rezimu
nejsou v soucasné dobé k dispozici.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci Géinky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 49/48,
100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.
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49 Predavkovani
O predavkovani pembrolizumabem nejsou zadné informace.

Pti pfedavkovani je nutno u pacientli peclivé sledovat projevy nebo priznaky nezddoucich ucinkt
a nasadit prisluSnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1 programované bunééné
smrti / ligand proteinu 1). ATC kod: LO1FF02

Mechanismus ucinku

Ptipravek KEYTRUDA je humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se vaze na receptor
programované bunééné smrti PD-1 (programmed cell death-1) a blokuje jeho interakci s ligandy
PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim regulatorem aktivity T-bunék, u kterého bylo
prokazano, Ze se podili na regulaci T-buné¢né imunitni odpovédi. Piipravek KEYTRUDA posiluje
T-bunécnou odpoveéd’, véetné protinadorové odpoveédi prostiednictvim blokady vazby PD-1 na PD-L1
a PD-L2, které se exprimuji v buikach prezentujicich antigeny a mohou byt exprimovany nadorovymi
nebo jinymi buiikami v mikroprostfedi nadoru.

Antiangiogenni G¢inek lenvatinibu (multi-TKI) v kombinaci s imunitu stimulujicim G¢inkem
pembrolizumabu (anti-PD-1) vede ke vzniku mikroprosttedi v nddoru s vyssi aktivaci T-bunék, coz
napomaha ptrekonat primarni a ziskanou rezistenci na imunoterapii a mtze zlepsit odpovédi nadoru
v porovnani s kazdou z terapii samotnou. V piedklinickych modelech na mysich vykazaly inhibitory
PD-1 plus TKI zesilenou protinddorovou aktivitu v porovnani s kazdym z 1é¢iv samotnym.

Klinicka uéinnost a bezpec¢nost

Dévky pembrolizumabu 2 mg/kg bw kazdé 3 tydny, 10 mg/kg bw kazdé 3 tydny a 10 mg/kg bw kazdé
2 tydny byly hodnoceny v klinickych studiich s melanomem nebo jiz diive 1é¢enym NSCLC. Podle
modelovani a simulace vztahi divky/expozice s ohledem na u¢innost a bezpe¢nost pembrolizumabu
neexistuji zadné klinicky vyznamné rozdily v u¢innosti a bezpec¢nosti mezi ddvkami 200 mg kazdé

3 tydny, 2 mg/kg bw kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydnu (viz bod 4.2).

Melanom

KEYNOTE-006: Kontrolovana studie pacientit s melanomem, kteri dosud nebyli léceni ipilimumabem
Bezpecnost a u¢innost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-006, coz byla
multicentricka, oteviend, kontrolovana studie faze III 1é€by pokrocilého melanomu u pacientt, ktefi
dosud nebyli 1é¢eni ipilimumabem. Pacienti byli randomizovani (1:1:1) do skupin 1é¢enych
pembrolizumabem v davce 10 mg/kg bw kazdé 2 (n=279) nebo 3 tydny (n=277) nebo ipilimumabem
v davce 3 mg/kg bw kazdé 3 tydny (n=278). U pacient s melanomem s mutaci BRAF V600E nebylo
pozadovano, aby predtim byli Iéceni inhibitorem BRAF.

Pacienti byli 1é¢eni pembrolizumabem do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. Klinicky
stabilnim pacientiim s po¢ate¢nimi znamkami progrese onemocnéni bylo dovoleno setrvat na 1é¢be

do potvrzeni progrese onemocnéni. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo provedeno po 12 tydnech, poté
kazdych 6 tydnd az do 48. tydne a nasledné€ kazdych 12 tydnd.

Z 834 pacientti bylo 60 % muzt, 44 % bylo ve véku > 65 let (median veéku byl 62 let [rozmezi: 18-89])
a 98 % byli bélosi. Stadium M1c mélo 65 % pacientil, 9 % mélo mozkové metastazy v anamnéze,

66 % nemélo zadnou a 34 % podstoupilo jednu ptechozi 1é¢bu. U 31 % byla hodnota vykonnostniho
stavu dle ECOG 1, 69 % mélo hodnotu vykonnostniho stavu dle ECOG 0 a 32 % mélo zvysené LDH.
Mutace BRAF byly hlaseny u 302 (36 %) pacientt. Z pacientii s mutaci BRAF bylo 139 (46 %) jiz
lé¢eno inhibitorem BRAF.
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Primarnimi parametry hodnoceni a¢innosti byly pieziti bez progrese nemoci (PFS; hodnoceno pomoci
Integrated Radiology and Oncology Assessment (IRO) s vyuzitim Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST), verze 1.1) a celkové pteziti (OS). Sekundarnimi parametry hodnoceni
uc¢innosti byly vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi. Tabulka 3 shrnuje klicové
parametry ucinnosti u pacientii dosud nelécenych ipilimumabem pti kone¢né analyze provedené po
minimalné 21 mésicich nasledného sledovani. Kaplanovy-Meierovy ktivky celkového pieziti (OS)

a preziti bez progrese nemoci (PFS) zalozené na konecné analyze jsou uvedené na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-006

Cilovy parametr Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg bw kazdé 10 mg/kg bw kazdé 3 mg/kg bw kazdé
3 tydny 2 tydny 3 tydny
n=277 n=279 n=278
Celkové preziti (OS)
Pocet (%) pacientl 119 (43 %) 122 (44 %) 142 (51 %)
s ptihodou
Pomér rizik™ (95% CI) 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87)
Hodnota p' < 0,001 < 0,001
Median v mésicich (95% Nebylo dosazeno Nebylo dosazeno 16
Ch (24; NA) (22; NA) (14; 22)
Preziti bez progrese
nemoci (PFS)
Pocet (%) pacientl 183 (66 %) 181 (65 %) 202 (73 %)
s ptihodou
Pomér rizik™ (95% CI) 0,61 (0,505 0,75) 0,61 (0,50; 0,75)
Hodnota p' < 0,001 < 0,001
Median v mésicich (95% 4,1 5,6 2,8
Ch (2,9;7,2) (3,4;8,2) (2,8;2,9)
Nejlepsi objektivni
odpovéd’
Vyskyt objektivni 36 % 37 % 13 %
odpovédi (ORR) % (30; 42) (31; 43) (10; 18)
(95% CI)
Uplna odpovéd’ 13 % 12 % 5 %
Céste¢na odpovéd 23 % 25% 8 %

Trvani odpovédi*

Median v mésicich
(rozmezi)

Nebylo dosazeno
(2,0; 22,8+)

Nebylo dosazeno
(1,8; 22,8+)

Nebylo dosazeno
(1,1+; 23,8+)

% pretrvavajici odpovédi
po 18 mésicich

68 %°

71 %8

70 %8

proporcionalnich rizik

f ZaloZeno na stratifikovaném log-rank testu

NA = neni k dispozici (not available)
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preZiti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-006 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 2 tydny: 279 249 221 202 176 156 44
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tydny: 277 251 215 184 174 156 43
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese nemoci (PFS) podle 1é¢ebného
ramene ve studii KEYNOTE-006 (populace podle piavodniho 1é¢ebného zaméru)
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 2 tydny: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tydny: 277 136 111 91 84 60 13 0
ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002: Kontrolovand studie u pacientii s melanomem, kteii jiz byli léceni ipilimumabem
Bezpecnost a ucinnost pembrolizumabu byla zjistovana ve studii KEYNOTE-002, coz je
multicentrickd, dvojité zaslepena, kontrolovana studie 1écby pokrocilého melanomu u pacientt, ktefi
byli 1é¢eni ipilimumabem, a pokud byli pozitivni na mutaci BRAF V600, 1é¢eni inhibitorem BRAF
nebo MEK. Pacienti byli randomizovéni (1:1:1) do skupin s pembrolizumabem v davce 2 (n=180)
nebo 10 mg/kg bw (n=181) kazdé 3 tydny nebo chemoterapii (n=179; v¢etné dakarbazinu,
temozolomidu, karboplatiny, paklitaxelu nebo karboplatiny+paklitaxelu). Do studie nebyli zafazeni
pacienti s autoimunitnim onemocnénim nebo pacienti 1é¢eni imunosupresivy; dal§imi kritérii pro
nezafazeni byl t€zky nebo zivot ohrozujici imunitné zprostiedkovany nezadouci tc¢inek 1&¢by
ipilimumabem v anamnéze, definovany jako jakakoli toxicita stupné 4 nebo toxicita stupné 3
vyzadujici 1é¢bu kortikosteroidem (> 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentni davka) po dobu delsi
nez 12 tydnt; probihajici nezadouci G¢inky v disledku ptedchozi 1é¢by ipilimumabem stupné > 2;
predchozi t€zka hypersenzitivita na jiné monoklonalni protilatky; pneumonitida nebo intersticialni
plicni onemocnéni v anamnéze; infekce HIV, virem hepatitidy B nebo hepatitidy C a hodnota
vykonnostniho stavu dle ECOG > 2.

Pacienti byli 1é¢eni pembrolizumabem do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Klinicky
stabilnim pacientim s po¢ate¢nimi znamkami progrese onemocnéni bylo dovoleno setrvat na 1é¢be
do potvrzeni progrese nemoci. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo provedeno po 12 tydnech, poté
kazdych 6 tydni az do 48. tydne a nasledné kazdych 12 tydnu. Pacientiim na chemoterapii, u kterych
po prvnim planovaném vyhodnoceni nemoci doslo k nezavisle potvrzené progresi, byl umoznén
prechod do dvojité zaslepeného uspotadani, kde dostavali 2 mg/kg bw nebo 10 mg/kg bw
pembrolizumabu kazdé 3 tydny.

Z 540 pacientt bylo 61 % muzi, 43 % mélo > 65 let (median véku byl 62 let [rozmezi: 15-89]) a 98 %

byli bélosi. Stadium M1c mélo 82 % pacientd, 73 % podstoupilo nejméné dvé a 32 % pacientd
podstoupilo tfi nebo vice predchozich systémovych terapii pokrocilého melanomu. U 45 % byla
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hodnota vykonnostniho stavu dle ECOG 1, 40 % mélo zvy$ené LDH a 23 % mélo nador s mutaci

BRAF.

Priméarnimi parametry hodnoceni u€innosti byly PFS hodnocené pomoci IRO s vyuzitim RECIST
verze 1.1 a OS. Sekundarnimi parametry hodnoceni t€¢innosti byly ORR a trvani odpovédi. Tabulka 4
shrnuje klicové parametry v kone¢né analyze méfeni G€innosti u pacientti jiz 1écenych ipilimumabem,
pficemz na obrazku 3 je uvedena Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese nemoci. V obou
ramenech lécenych pembrolizumabem bylo pteziti bez progrese nemoci vys$si nez pti chemoterapii

a nebyly zde zadné rozdily mezi davkami pembrolizumabu. V kone¢né analyze celkového preziti,
ktera nebyla upravena na potencialné matouci vliv pfechodu nékterych pacientii 1é¢enych ve skuping

chemoterapii do skupiny 1é¢enych pembrolizumabem, nebyl rozdil mezi pembrolizumabem

a chemoterapii statisticky vyznamny. Z pacienti randomizovanych do skupiny 1é¢ené chemoterapii
preslo do skupin léCenych pembrolizumabem 55 %.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-002

Cilovy parametr

Pembrolizumab
2 mg/kg bw kazdé

Pembrolizumab
10 mg/kg bw kazdé

Chemoterapie

3 tydny 3 tydny
n=180 n=181 n=179
Pteziti bez progrese nemoci
(PES)
Pocet (%) pacientt s ptihodou 150 (83 %) 144 (80 %) 172 (96 %)
Pomér rizik” (95% CI) 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) ---
Hodnota pf < 0,001 < 0,001
Medi&n v mésicich (95% CI) 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(28;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
Celkové preziti (OS)
Pocet (%) pacientt s ptihodou 123 (68 %) 117 (65 %) 128 (72 %)
Pomér rizik™ (95% CI) 0,86 (0,67; 1,10) 0,74 (0,57; 0,96) ---
Hodnota pf 0,1173 0,0106¢

Median v mésicich (95% CI)

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

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

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

Nejlepsi objektivni odpovéd’

Vyskyt objektivni odpoveédi % 22 % (16; 29) 28 % (21; 35) 5% (2;9)
(95% CI)
Upln4 odpovéd’ 3% 7% 0%
Céste¢na odpovéd’ 19% 20 % 5%
Trvani odpovédi®
Median v mésicich (rozmezi) 22,8 Nebylo dosazeno 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% pretrvavajici po 12 mésicich 73%" 79%" 0%"'

== W o+~ *
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Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kfivka preZiti bez progrese nemoci (PFS) podle 1éé¢ebného
ramene ve studii KEYNOTE-002 (populace podle piavodniho 1é¢ebného zaméru)
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Cas v mésicich
Pocet v riziku

Pembrolizumab 2 mg/kg kazdé 3 tydny: 180 59 36 29 19
Pembrolizumab 10 mg/kg kazdé 3 tydny: 181 69 48 42 30
Chemoterapie: 179 31 9 2 1

KEYNOTE-001: Oteviena studie pacientii s melanomem, kteri dosud nebvli léceni ipilimumabem,

a pacientii, kteri jiz byli léceni ipilimumabem

Bezpecnost a ucinnost pembrolizumabu u pacientl s pokrocilym melanomem byla hodnocena

v nekontrolované oteviené studii KEYNOTE-001. Uginnost byla hodnocena u 276 pacientti ze dvou
definovanych kohort, jedna zahrnovala pacienty jiz 1é¢ené ipilimumabem (a pokud byli pozitivni na
mutaci BRAF V600, jiz 1é¢ené inhibitorem BRAF nebo MEK) a druhd zahrnovala pacienty, ktefi
ipilimumabem dosud léceni nebyli. Pacienti byli nahodné pfifazeni do skupin s pembrolizumabem

v davce 2 mg/kg bw kazdé 3 tydny nebo 10 mg/kg bw kazdé 3 tydny. Pacienti byli 1é¢eni
pembrolizumabem do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Klinicky stabilnim pacienttim s
pocate¢nimi znamkami progrese nemoci bylo dovoleno setrvat na 1é¢bé do potvrzeni progrese nemaoci.
Vylu€ovaci kritéria byla podobna jako ve studii KEYNOTE-002.

Z 89 pacientti 1é¢enych 2 mg/kg bw pembrolizumabu, ktefi byli pfedtim 1é¢eni ipilimumabem, bylo

53 % muzt, 33 % bylo ve véku > 65 let a median véku byl 59 let (rozmezi: 18 az 88). Kromé 2 byli
vSichni pacienti bélo§i. Stadium M1c mélo 84 % pacientd a 8 % mélo mozkové metastazy

v anamnéze. Celkem 70 % podstoupilo nejméné dvé a 35 % pacienti podstoupilo tii nebo vice
ptedchozich systémovych terapii pokro¢ilého melanomu. Mutace BRAF byly hlaseny u 13 %
hodnocené populace. VSichni pacienti s nadory s mutaci BRAF byli pfedtim 1é¢eni inhibitorem BRAF.

Z 51 pacientt 1é¢enych 2 mg/kg bw pembrolizumabu, ktefi dosud nebyli lé¢eni ipilimumabem, bylo
63 % muzl, 35 % bylo ve véku > 65 let a median véku byl 60 let (rozmezi: 35 az 80). Kromé jednoho
pacienta byli vSichni bélosi. Stadium M1c mélo 63 % pacientt a 2 % méla mozkové metastazy

v anamnéze. Celkem 45 % procent nepodstoupilo zadné piedchozi terapie pokrocilého melanomu.
Mutace BRAF byly hlaseny u 20 (39 %) pacientl. Z pacienti s nddory s mutaci BRAF bylo 10 (50 %)
piedtim 1é¢eno inhibitorem BRAF.

Primarnim parametrem hodnoceni t¢innosti byl vyskyt objektivni odpovédi vyhodnoceny nezavislym
vySetienim pomoci RECIST 1.1. Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly vyskyt kontroly
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onemocnéni (veetné Gplné odpoveédi, ¢asteéné odpovedi a stabilizace onemocnéni), trvani odpovédi,
pteziti bez progrese nemoci (PFS) a celkové pteziti (OS). Odpoveéd’ naddoru byla hodnocena

ve 12tydennich intervalech. Klicové parametry G¢innosti u jiz léCenych pacientd nebo u pacientli
dosud nelééenych ipilimumabem dostavajicich pembrolizumab v davce 2 mg/kg bw uvadi tabulka 5
na zékladé minimalni doby nasledného sledovani 30 mésicti u vSech pacientti.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-001

Cilovy parametr

Pembrolizumab 2 mg/kg bw
kazdé 3 tydny u pacientt
drive l1é¢enych
ipilimumabem
n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg bw
kazdé 3 tydny u pacientt
dosud ipilimumabem
nelécenych
n=51

Nejlepsi objektivni odpovéd™
stanovend pomoci IRO*

Vyskyt objektivni odpovédi
(ORR) % (95% CI)

26 % (17; 36)

35 % (22; 50)

0pt

Uplna odpovéd’ 7% 12 %
Casteénd odpovéd 19 % 24 %
Vyskyt kontroly onemocnéni 48 % 49 %

Trvani odpovédi®

Medién v mésicich (rozmezi)

30,5 (2,8+; 30,64)

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

12 mésicich

% pretrvavajici po 24 mésicich' 5% 1%
Pieziti bez progrese nemoci
(PES)
Medi&n v mésicich (95% CI) 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8; 13,8)
Preziti bez progrese nemoci po 34 % 38 %

Celkové preziti (OS)

Median v mésicich (95% CI)

18,9 (11; neni k dispozici)

28,0 (14; neni k dispozici)

Celkové preziti po 24 mésicich

44 %

56 %

*

Zahrnuje pacienty, ktefi pfi vstupu nemaji nezavislou radiologickou metodou zjisténu zadnou méfitelnou nemoc

T IRO = Integrated radiology and oncologist assessment (integrované rentgenové a onkologické vyhodnoceni) s vyuzitim

RECIST 1.1

¥ ZaloZeno na nejlepsi odpovédi ,,stabilizovana nemoc” nebo lepsi

8 Zalozeno na pacientech s odpovédi potvrzenou nezavislou kontrolou, od data, kdy byla odpovéd’ poprvé zaznamenana;
n=23 u pacientli jiz 1éCenych ipilimumabem; n=18 u pacientll dosud ipilimumabem nelécenych

T Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu

Vysledky byly u pacientd jiz 1é¢enych ipilimumabem (n=84) a pacienti dosud ipilimumabem
neléCenych (n=52), kteti dostavali 10 mg/kg bw pembrolizumabu kazdé 3 tydny, podobné, jako
vysledky pozorované u pacientd, ktefi dostavali 2 mg/kg bw pembrolizumabu kazdé 3 tydny.

Analyzy subpopulaci

Stav mutaci BRAF u melanomu

Jako soucast kone¢né analyzy byla provedena analyza podskupin studie KEYNOTE-002 u pacient,
ktefi méli gen BRAF divokého typu (n=414; 77 %) nebo mutaci BRAF s piedchozi 1é¢bou cilenou na
BRAF (n=126; 23 %), jak je shrnuto v tabulce 6.
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Tabulka 6: Vysledky u¢innosti dle stavu mutace BRAF ve studii KEYNOTE-002

BRAF divokého typu Mutace BRAF s pfedchozi 1é¢bou cilenou na
BRAF
Pembrolizumab Chemoterapie Pembrolizumab Chemoterapie
Cilovy 2 mg/kg bw kazdé (n=137) 2 mg/kg bw kazdé (n=42)
parametr 3 tydny (n=136) 3 tydny (n=44)
Preziti 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25)
bez
progrese
nemoci
Pomér
rizik”
(95% CI)
Celkové 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78)
preziti
Pom¢ér
rizik”
(95% CI)
ORR % 26 % 6% 9% 0%

Pomeér rizik (pembrolizumab v porovnani s chemoterapii) zalozeny na stratifikovaném Coxoveé modelu
proporcionalnich rizik

Jako soucast kone¢né analyzy byla provedena analyza podskupin studie KEYNOTE-006 u pacient,
kteti mé&li BRAF divokého typu (n=525; 63 %), mutaci BRAF bez ptedchozi 1é€by cilené na BRAF
(n=163; 20 %) a mutaci BRAF s piedchozi 1é¢bou cilenou na BRAF (n=139; 17 %), jak je shrnuto

v tabulce 7.

Tabulka 7: Vysledky udinnosti dle stavu mutace BRAF ve studii KEYNOTE-006

BRAF divokého typu Mutace BRAF bez piedchozi Mutace BRAF s piedchozi
1é¢by cilené na BRAF 1é¢bou cilenou na BRAF
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/kg bw (n=170) 10 mg/kg bw (n=55) 10 mg/kg bw (n=52)
kaZdé 2 nebo kazdé 2 nebo kaZdé 2 nebo
Cilovy 3 tydny 3 tydny 3 tydny
parametr (souhrnné) (souhrnné) (souhrnné)
Pieziti 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35; 0,78) 0,76 (0,51; 1,14)
bez
progrese
nemoci
Pomér
rizik*
(95% CI)
Celkové | 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) 0,66 (0,41; 1,04)
preziti
Pomér
rizik”
(95% CI)
ORR % 38 % 41 % 15% 10%

Pomeér rizik (pembrolizumab v porovnani s ipilimumabem) zaloZeny na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich

rizik

Stav PD-L1 u melanomu

Jako soucast kone¢né analyzy byla provedena analyza podskupin studie KEYNOTE-002 u pacientd,
ktefi byli PD-L1 pozitivni (exprese PD-L1 u> 1 % nadorovych a nadorové asociovanych imunitnich
buné€k ve srovnani se vSemi viabilnimi nadorovymi butikami — MEL skore) vs. pacienti, kteti byli
PD-L1 negativni. Exprese PD-L1 byla testovana retrospektivné imunohistochemickym (IHC)
stanovenim pomoci protilatky 22C3 proti PD-L1. Z pacientd, u kterych bylo mozné expresi PD-L1
vyhodnotit (79 %), bylo 69 % (n=294) PD-L1 pozitivnich a 31 % (n=134) bylo PD-L1 negativnich.
Tabulka 8 shrnuje vysledky Gc¢innosti dle exprese PD-L1.
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Tabulka 8: Vysledky u¢innosti dle exprese PD-L1 ve studii KEYNOTE-002

Cilovy parametr

Pembrolizumab
2 mg/kg bw kazdé

Chemoterapie

Pembrolizumab
2 mg/kg bw kazdé

Chemoterapie

3 tydny 3 tydny
PD-L1 pozitivni PD-L1 negativni

Preziti bez 0,55 (0,40; 0,76) 0,81 (0,50; 1,31)
progrese nemoci
Pomér rizik”
(95% CI)
Celkové preziti 0,90 (0,63; 1,28) 1,18 (0,70; 1,99)
Pomér rizik”
(95% CI)
ORR % 25% 4% 10 % 8%

Pomeér rizik (pembrolizumab v porovnani s chemoterapii) zalozeny na stratifikovaném Coxoveé modelu

proporciondlnich rizik

Jako soucast konecné analyzy byla provedena analyza podskupin studie KEYNOTE-006 u pacientd,
ktefi byli PD-L1 pozitivni (n=671; 80 %) vs. PD-L1 negativni (n=150; 18 %). Z pacientt, u kterych
byla méfitelna exprese PD-L1 (98 %), bylo 82 % PD-L1 pozitivnich a 18 % bylo PD-L1 negativnich.
Tabulka 9 shrnuje vysledky ucinnosti dle exprese PD-L1.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti dle exprese PD-L1 ve studii KEYNOTE-006

Cilovy parametr

Pembrolizumab
10 mg/kg bw kazdé
2 nebo 3 tydny
(souhrnné)

Ipilimumab

Pembrolizumab
10 mg/kg bw kazdé
2 nebo 3 tydny
(souhrnné)

Ipilimumab

PD-L1 pozitivni PD-L1 negativni

Preziti bez progrese
nemaoci
Pomér rizik” (95% CI)

0,53 (0,44; 0,65) 0,87 (0,58; 1,30)

Celkové preziti
Pomér rizik” (95% CI)

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

ORR % 40 % 14 % 24 % 13%

Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani s ipilimumabem) zaloZeny na stratifikovaném Coxové modelu
proporciondlnich rizik

Oc¢ni melanom
U 20 subjektl s oénim melanomem zatazenych do studie KEYNOTE-001 nebyly hlaseny zadné
objektivni odpovédi; U 6 pacientl byla hlasena stabilizace onemocnéni.

KEYNOTE-716: Placebem kontrolovand studie adjuvantni lé¢by pacientii s resekovanym melanomem
stadia 11B nebo 1IC

Utinnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-716, multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacient s resekovanym melanomem stadia 11B
nebo IIC. Celkem 976 pacientii bylo randomizovano (1:1) k 1é€bé pembrolizumabem v davce 200 mg
kazdé tfi tydny (nebo v pediatrické [ve véku 12 az 17 let] davce 2 mg/kg intravenézné [aZ do maxima
200 mg] kazdé tii tydny) (n=487) nebo k podavani placeba (n=489) po dobu az jednoho roku nebo do
recidivy onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle kategorie T
dle 8. vydani American Joint Committee on Cancer (AJCC). Pacienti s aktivnim autoimunitnim
onemocnénim nebo zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi, nebo slizni¢nim nebo o¢nim
melanomem nebyli zatazeni. Pacienti, ktefi dfive podstoupili jinou 1é¢bu melanomu neZ chirurgicky
vykon, nebyli zafazeni. Pacienti podstupovali zobrazovaci vysetteni kazdych Sest mésicti v obdobi od
randomizace do 4. roku a poté jednou ro¢né v 5. roce od randomizace, nebo do recidivy, podle toho,
co nastalo dfive.
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U 976 pacienta byly vychozi charakteristiky: median véku 61 let (rozmezi: 16-87; 39 % ve véku 65 let
nebo vys§im; 2 dospivajici pacienti [1 v kazdém rameni]); 60 % muzi; a vykonnostni stav dle ECOG 0
(93 %) a 1 (7 %). Sedesat ¢tyfi procent mélo stadium I1B a 35 % mélo stadium IIC.

Primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti bylo zkousejicim hodnocené pieziti bez recidivy
(recurrence-free survival - RFS) v celé populaci, kde RFS bylo definovano jako doba mezi datem
randomizace a datem prvni recidivy (lokalni, regionélni nebo vzdalené metastazy) nebo dmrti, podle
toho, co nastalo diive. Sekundarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly pieziti bez vzdalenych
metastaz (distant metastasis-free survival - DMFS) a OS v celé populaci. OS nebylo v dobé této
analyzy formalné hodnoceno. V pfedem specifikované pribézné analyze z pocatku studie bylo
prokézano statisticky vyznamné zlepseni RFS (HR 0,65; 95% CI 0,46; 0,92; hodnota p = 0,00658)

u pacientt randomizovanych do ramene s pembrolizumabem ve srovnani s placebem. Vysledky

z predem specifikované kone¢né analyzy pro RFS pii medianu doby sledovani 20,5 mésice jsou
shrnuty v tabulce 10. Aktualizované vysledky RFS pii medianu doby sledovéani 38,5 mésice byly

v souladu s kone¢nou analyzou pro RFS u pacientl randomizovanych do ramene s pembrolizumabem
ve srovnani s placebem (HR 0,62; 95% CI 0,49; 0,79) (viz obrazek 4). V pfedem specifikované
prubé&zné analyze prokazala studie statisticky vyznamné zlepSeni DMFS (HR 0,64; 95% CI 0,47; 0,88;
hodnota p = 0,00292) u pacienti randomizovanych do ramene s pembrolizumabem ve srovnani

s placebem pii medianu doby sledovani 26,9 mésice. Vysledky z pfedem specifikované kone¢né
analyzy pro DMFS pii medidnu doby sledovani 38,5 mésice jsou shrnuty v tabulce 10 a na obrazku 5.

Tabulka 10: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-716

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tydny
n=487 n=489
RFS
Pocet (%) pacientt s ptihodou 72 (15 %) 115 (24 %)
Median v mésicich (95% CI) NR (NR; NR) | NR (29,9; NR)
Pomér rizik” (95% CI) 0,61 (0,45; 0,82)
Hodnota p (stratifikovana log-rank)’ 0,00046
DMFS
Pocet (%) pacientt s ptihodou 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
Median v mésicich (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Pomér rizik” (95% CI) 0,59 (0,44; 0,79)

Zalozeno na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik

f Nominalni hodnota p zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle kategorie T dle
8. vydani American Joint Committee on Cancer (AJCC)
NR = nebylo dosazeno
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Obrazek 4: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez recidivy podle 1é¢ebnych ramen ve studii
KEYNOTE-716 (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Placebo 489 452 395 363 331 252 149 51 7 0
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Obrazek 5: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez vzdalenych metastaz podle 1é¢ebnych ramen
ve studii KEYNOTE-716 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Pocet v riziku
Pembrolizumab 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Placebo 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

KEYNOTE-054: Placebem kontrolovand studie adjuvantni lé¢by pacientii s kompletné resekovanym
melanomem stadia I1l

Uginnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-054, coz byla multicentricka,
randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie u pacientti s kompletné resekovanym
melanomem stadia 1A (> 1mm metastazy v lymfatickych uzlinach), 111B nebo I11C. Celkem bylo
randomizovano (1:1) 1 019 dospélych pacienttl do skupiny lé¢ené pembrolizumabem v davce 200 mg
kazdé tii tydny (n=514) nebo placebem (n=505), a to po dobu az jednoho roku do recidivy nemoci
nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle stadia dle 7. vydani AJCC (l11A vs.
I1IB vs. I1IC 1-3 pozitivni lymfatické uzliny vs. ITIIC > 4 pozitivni lymfatické uzliny) a podle
geografické oblasti (Severni Amerika, evropské zeme, Australie a dalsi urcené zem¢). Pacienti museli
v pribéhu 13 tydnid pred zahajenim 1éEby podstoupit disekci lymfatické uzliny a, pokud to bylo
indikovano, radioterapii. Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem,
ktery vyzadoval imunosupresi, nebo melanomem sliznice nebo ocnim melanomem nebyli zatazeni.
Pacienti, kteti byli dfive 1éCeni jinak nez chirurgicky nebo interferonem pro primarné hluboko se Sitici
melanom bez priikazu postizeni lymfatickych uzlin, nebyli zafazeni. Pacienti prvni dva roky
podstupovali zobrazovaci vysetfeni kazdych 12 tydnii od prvni davky pembrolizumabu, poté mezi 3. a
5. rokem kazdych 6 mésicti a pak jednou rocné.

U 1 019 pacienti byly vychozi charakteristiky nasledujici: median veku 54 let (25 % ve veku 65 nebo
vys§§im); 62 % muzi a vykonnostni stav dle ECOG 0 (94 %) a 1 (6 %). Sestnact procent mélo stadium
I11A; 46 % mélo stadium IIIB; 18 % mélo stadium ITIC (1-3 pozitivni lymfatické uzliny) a 20 % mé¢lo
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stadium ITIC (> 4 pozitivni lymfatické uzliny); 50 % bylo pozitivnich na mutaci BRAF V600 a 44 %
bylo BRAF divokého typu. Exprese PD-L1 byla testovana retrospektivné IHC stanovenim za vyuziti
protilatky 22C3 proti PD-L1; 84 % pacientll mélo melanom pozitivni na PD-L1 (exprese PD-L1>1 %
v nadoru a nadorove asociovanych imunitnich bunikach v poméru ke v§em viabilnim nadorovym
buitkdm). Stejny systém hodnoceni byl pouZit pro metastazujici melanom (MEL skore).

Primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti bylo zkousejicim hodnocené RFS v celé populaci a

v populaci s PD-L1 pozitivnimi nadory, kde RFS bylo definovano jako doba od randomizace do doby
prvni recidivy (lokalni, regionalni nebo vzdalena metastaza) nebo dmrti, podle toho, co nastalo dtive.
Sekundarnimi parametry hodnoceni byly DMFS a OS v celé populaci a v populaci s PD-L1
pozitivnimi nadory. OS nebylo formaln¢ hodnoceno v dob¢ téchto analyz. V ptedem specifikované
prubézné analyze studie zpocatku ukazovala statisticky signifikantni zlepseni RFS (HR 0,57; 98,4%
Cl10,43; 0,74; hodnota p < 0,0001) pro pacienty randomizované do ramene s pembrolizumabem, ve
srovnani s placebem. Aktualizované vysledky tG¢innosti po medianu sledovani 45,5 mésice jsou
shrnuty v tabulce 11 a na obréazcich 6 a 7.

Tabulka 11: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-054

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tydny
n=514 n=505

RFS
Pocet (%) pacientl s pfihodou 203 (40 %) 288 (57 %)
Median v mésicich (95% CI) NR 21,4 (16,3; 27,0)

Pomér rizik” (95% CI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Pocet (%) pacientt s piithodou 173 (34 %) 245 (49 %)
Median v mésicich (95% CI) NR 40,0 (27,7; NR)

Pomér rizik” (95% CI) 0,60 (0,49; 0,73)
Hodnota p (stratifikovana <0,0001
log-rank)

*

Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik
NR = nebylo dosazeno
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Obrazek 6: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez recidivy podle 1é¢ebnych ramen ve studii
KEYNOTE-054 (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Obrézek 7: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez vzdalenych metastaz podle 1é¢ebnych ramen
ve studii KEYNOTE-054 (populace podle pivodniho 1é¢ebného ziméru)
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Piinos RFS a DMFS byl konzistentné demonstrovan napti¢ podskupinami, véetné dle exprese PD-L1
nadoru, stavu mutace BRAF a stadia onemocnéni (s pouzitim 7. vydani AJCC). Tyto vysledky byly
konzistentni i po reklasifikaci v post-hoc analyze podle aktuélniho stagingového systému 8. vydani
AJCC.

Nemalobunécny karcinom plic

KEYNOTE-671: Kontrolovana studie neoadjuvantni a adjuvantni lé¢by pacientii s resekovatelnym
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu podavaného v neoadjuvantni
1é¢bé a nasledné v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé byla zkoumana ve studii KEYNOTE-671,
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Klicovymi kritérii
pro zatazeni byli dfive neléCeni pacienti s resekovatelnym NSCLC, kteti jsou ve vysokém riziku
recidivy (stadium Il, 111A nebo I1IB (N2) podle 8. vydani AJCC), bez ohledu na nadorovou expresi
PD-L1 zjisténou pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Testovani na genomové nadorové
aberace nebo onkogenni fidici mutace nebylo pro zatazeni povinné.

Nésledujici kritéria vybéru definuji pacienty s vysokym rizikem recidivy, ktefi jsou zahrnuti

v terapeutické indikaci, a odrazeji populaci pacientt se stadiem Il — I1I1B (N2) podle 8. vydani
stagingového systému: velikost nadoru > 4 cm; nebo nadory jakékoli velikosti, které maji status bud’
N1, nebo N2; nebo nadory, které jsou invazivni do hrudnich struktur (pfimo napadaji parietalni pleuru,
hrudni sténu, branici, nervus phrenicus, mediastinalni pleuru, parietalni perikard, mediastinum, srdce,
velké cévy, prudusnici, nervus laryngeus recurrens, jicen, té€lo obratle, karinu); nebo nadory, které
postihuji hlavni bronchus, o velikosti > 4 cm; nebo nddory o velikosti > 4 cm, které zpisobuji
obstrukeni atelektazu zasahujici do oblasti hilu; nebo nadory se samostatnym uzlem (uzly) v témze
laloku nebo jiném stejnostranném laloku jako primarni nador plic.

Pokud to bylo indikovano, pacienti dostavali adjuvantni radia¢ni terapii pfed adjuvantni 1é¢bou
pembrolizumabem nebo placebem. Do studie nebyli zatazeni pacienti s aktivnim autoimunitnim
onemocnénim, které v pribéhu 2 let 1é¢by vyzadovalo systémovou 1é¢bu, nebo se zdravotnim stavem
vyzadujicim imunosupresi. Randomizace byla stratifikovana podle stadia (11 vs. I11), nadorové exprese
PD-L1 (TPS > 50 % nebo < 50 %), histologie (skvamozni vs. neskvamdézni) a geografické oblasti
(vychodni Asie vs. jina oblast nez vychodni Asie).

Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

o Lécebné rameno A: neoadjuvantni pembrolizumab v davce 200 mg 1. den
v kombinaci s cisplatinou v davce 75 mg/m? a bud’ pemetrexedem v davce 500 mg/m?
1. den, nebo gemcitabinem v davce 1 000 mg/m? 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu
po dobu az 4 cykld. Po operaci byl pembrolizumab v davce 200 mg podavan kazdé
3 tydny po dobu az 13 cykld.

o Lécebné rameno B: neoadjuvantni placebo 1. den v kombinaci s cisplatinou v davce
75 mg/m? a bud’ pemetrexedem v davce 500 mg/m? 1. den, nebo gemcitabinem
v davce 1 000 mg/m? 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu po dobu az 4 cykld. Po
operaci bylo placebo podavano kazdé 3 tydny po dobu az 13 cykli.

Veskera studijni medikace byla podavana intravendzni infuzi. Lé¢ba pembrolizumabem nebo
placebem pokracovala az do dokonceni 1écby (17 cykltr), progrese onemocnéni, ktera vylucovala
definitivni chirurgicky vykon, recidivy onemocnéni v adjuvantni fazi, progrese onemocnéni u téch,
ktefi nepodstoupili chirurgicky vykon nebo méli nekompletni resekci a vstoupili do adjuvantni faze,
nebo nepfiijatelné toxicity. Hodnoceni stavu nadoru bylo provedeno pii vstupu, v 7. tydnu a ve

13. tydnu v neoadjuvantni fazi a béhem 4 tydnt pted zacatkem adjuvantni faze. Po zahajeni adjuvantni
faze bylo hodnoceni stavu nadoru provadéno kazdych 16 tydni do konce 3. roku a poté kazdych

6 mésicu.

Primarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly OS a zkousejicim hodnocené pieziti bez pithody
(event-free survival, EFS).
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Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly vyskyt patologické kompletni odpovédi
(pathological complete response, pCR) a vyskyt vyznamné patologické odpovédi (major pathological
response, mPR) hodnocené zaslepenym nezavislym patologickym hodnocenim (BIPR).

Ve studii KEYNOTE-671 bylo randomizovano celkem 797 pacientii: 397 pacientti do ramene

s pembrolizumabem a 400 do ramene s placebem. Vychozi charakteristiky byly: median véku 64 let
(rozmezi: 26 az 83 let), 45 % ve véku 65 let nebo starsi; 71 % muzi; 61 % bélosi, 31 % Asijcia2 %
ernosi. Sedesat tii procent mélo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 37 % mélo vykonnostni stav dle
ECOG 1; 30 % mélo stadium Il a 70 % mélo stadium Ill; 33 % mélo TPS > 50 % a 67 % mélo

TPS < 50 %; 43 % mélo nadory se skvamozni histologii a 57 % mélo nadory s neskvamozni histologif;
31 % bylo z oblasti vychodni Asie. Ctyfi procenta pacientii méla mutace EGFR a u 66 % byl stav
mutace EGFR neznamy. Tti procenta pacienti méla translokace ALK a u 68 % byl stav translokace
ALK neznamy.

Osmdesat jedna procent pacient v rameni s pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii obsahujici
platinu podstoupilo definitivni chirurgicky vykon ve srovnani se 76 % pacientti v rameni
s chemoterapii obsahujici platinu.

Studie prokazala statisticky vyznamna zlepseni OS, EFS, pCR a mPR u pacientti randomizovanych do
ramene s pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu s naslednou monoterapii
pembrolizumabem ve srovnani s pacienty randomizovanymi do ramene s placebem v kombinaci

s chemoterapii obsahujici platinu nasledovanou samotnym placebem. Pti pfedem specifikované
prabézné analyze (median doby sledovani 21,4 mésice (rozmezi: 0,4 az 50,6 mésice)) bylo HR pro
EFS 0,58 (95% CI: 0,46; 0,72; hodnota p < 0,0001) u pacientd randomizovanych do ramene

s pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu s ndslednou monoterapii
pembrolizumabem ve srovnani s pacienty randomizovanymi do ramene s placebem v kombinaci

s chemoterapii obsahujici platinu nasledovanou samotnym placebem. V dobé této analyzy nebyly
vysledky OS Uplné.

Tabulka 12 shrnuje kli¢ové parametry hodnoceni u¢innosti v pfedem specifikované prubézné analyze
pti medianu doby sledovani 29,8 mésice (rozmezi: 0,4 az 62,0 mésict). Kaplanovy-Meierovy kiivky
pro OS a EFS jsou zndzornény na obrazcich 8 a 9.

Tabulka 12: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-671

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
s chemoterapii/ s chemoterapii/
Pembrolizumab Placebo
n=397 n=400
0s
Pocet (%) pacientl s ptihodou 110 (28 %) 144 (36 %)
Median v mésicich” (95% CI) NR (NR; NR) 52,4 (45,7, NR)
Pomér rizik' (95% CI) 0,72 (0,56; 0,93)
Hodnota p! 0,00517
EFS
Pocet (%) pacienti s ptihodou 174 (44 %) 248 (62 %)
Median v mésicich” (95% CI) 47,2 (32,9; NR) 18,3 (14,8; 22,1)
Pomér rizik" (95% CI) 0,59 (0,48; 0,72)

Zalozeno na Kaplanovych-Meierovych odhadech

f ZaloZeno na Coxové regresnim modelu s 1é¢bou jako kovariatou stratifikovanou dle stadia, nadorové exprese
PD-L1, histologie a geografické oblasti

t ZaloZzeno na stratifikovaném log-rank testu
NR = nebylo dosazeno
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Obrazek 8: Kaplanova-Meierova krivka celkového preziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
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Obrazek 9: Kaplanova-Meierova kfivka preZiti bez piihody podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-671 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0

Kontrola 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

Ve studii KEYNOTE-671 byla provedena post-hoc exploratorni analyza podskupin u pacientt, ktefi
méli PD-L1 s TPS > 50 % (rameno s pembrolizumabem [n=132; 33 %] vs. rameno s placebem
[n=134; 34 %]); s TPS =1 - 49 % (rameno s pembrolizumabem [n=127; 32 %] vs. rameno s placebem
[n=115; 29 %]) as TPS <1 % (rameno s pembrolizumabem [n=138; 35 %] vs. rameno s placebem
[n=151; 38 %]). HR pro EFS byl 0,48 (95% CI: 0,33; 0,71) u pacienti s TPS > 50 %, 0,52 (95% CI:
0,36; 0,73) u pacienti s TPS =1 -49 % a 0,75 (95 % CI: 0,56; 1,01) u pacientii s TPS < 1 %. HR pro
OS byl 0,55 (95% CI: 0,33; 0,92) u pacientii s TPS > 50 %, 0,69 (95% CI: 0,44; 1,07) u pacientt
STPS=1-49% a0,91 (95% ClI: 0,63; 1,32) u pacienti s TPS < 1 %.

KEYNOTE-091: Placebem kontrolovand studie adjuvantni 1é¢by pacientii s resekovanym NSCLC
Utinnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-091, multicentrické, randomizované,
trojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacienti s NSCLC, kteti maji vysoké riziko (stadium
IB [T2a >4 cm], Il nebo I11A dle 7. vydani AJCC) recidivy po kompletni resekci, bez ohledu na stav
exprese PD-L1 v nadoru, a ktefi jsou bez predchozi neoadjuvantni radioterapie a/nebo neoadjuvantni
chemoterapie a bez ptedchozi nebo planované adjuvantni radioterapie pro sou¢asnou malignitu.
Testovani na genomové nadorové aberace/onkogenni fidici mutace nebylo pro zafazeni povinné.

Nasledujici kritéria vybéru definuji pacienty s vysokym rizikem recidivy, ktefi jsou zahrnuti

v terapeutické indikaci a odrazeji populaci pacientt se stadiem IB [T2a >4 cm], 1l nebo I11A podle
7. vydani stagingového systému: velikost nadoru > 4 cm; nebo nadory jakékoli velikosti, které maji
status bud’ N1, nebo N2; nebo nadory, které jsou invazivni do hrudnich struktur (ptimo napadaji
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parietalni pleuru, hrudni sténu, branici, nervus phrenicus, mediastinalni pleuru, parietalni perikard,
mediastinum, srdce, velké cévy, pridusnici, nervus laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu);
nebo nadory, které postihuji hlavni bronchus < 2 cm distalné od kariny, ale bez postiZeni kariny; nebo
nadory, které jsou spojeny s atelektazou nebo obstrukéni pneumonitidou celé plice; nebo nadory se
samostatnym uzlem (uzly) v témze laloku nebo jiném stejnostranném laloku jako primarni nador.
Studie nezahrnovala pacienty, kteti méli status N2 s nadory napadajicimi také mediastinum, srdce,
velké cévy, pradusnici, nervus laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu, nebo se samostatnym
nadorovym uzlem (uzly) v jiném stejnostranném laloku.

Pacienti mohli dostavat nebo nedostavali adjuvantni chemoterapii podle doporuceni jejich 1ékarte.
Pacienti s autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo systémovou 1é€bu béhem 2 let od zacatku
1é¢by; zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi; nebo ktefi byli 1é¢eni vice nez 4 cykly
adjuvantni chemoterapie, nebyli zafazeni. Randomizace byla stratifikovana podle stadia (IB vs. II vs.
IITA), adjuvantni chemoterapie (zadna adjuvantni chemoterapie vs. adjuvantni chemoterapie), stavu
exprese PD-L1 (TPS < 1 % [negativni] vs. TPS 1-49 % vs. TPS > 50 %) a geografické oblasti
(z&padni Evropa vs. vychodni Evropa vs. Asie vs. zbytek svéta). Pacienti byli randomizovani (1:1)

k podavani pembrolizumabu v davce 200 mg (n = 590) nebo placeba (n = 587) intraven6zné kazdé

3 tydny.

Lécba pokracovala az do recidivy onemocnéni definované zkousejicim podle RECIST 1.1,
nepfijatelné toxicity, nebo piiblizné 1 rok (18 davek). Pacienti podstupovali vySetteni zobrazovacimi
metodami kazdych 12 tydni po prvni davce pembrolizumabu béhem prvniho roku, poté kazdych

6 mésict béhem 2. a 3. roku a poté jednou ro¢né az do konce 5. roku. Po 5. roce se vySetieni
zobrazovacimi metodami provadi podle mistniho standardu péce.

Z 1 177 randomizovanych pacientd dostalo 1 010 (86 %) adjuvantni 1é¢bu chemoterapii na bazi
platiny po kompletni resekci. U téchto 1 010 pacienti ve studii KEYNOTE-091 byly vychozi
charakteristiky: median véku 64 let (rozmezi: 35 az 84), 49 % ve véku 65 let nebo vice; 68 % muzi;
a 77 % belosi, 18 % Asijci, 86 % soucasni nebo byvali kuiaci. Sedesat jedna procent mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0 a 39 % mé&lo vykonnostni stav dle ECOG 1. Dvanact procent mélo
stadium IB (T2a >4 cm), 57 % mélo stadium IT a 31 % mélo stadium IITA. Tticet devét procent mélo
nadorovou expresi PD-L1 s TPS < 1 % [negativni], 33 % mélo s TPS 1-49 %, 28 % m¢élo

S TPS = 50 %. Sedm procent mélo znamé mutace EGFR, tficet osm procent bylo bez mutaci EGFR

a U padesati Sesti procent byl stav mutace EGFR neznamy. Padesat dva procent bylo ze zapadni
Evropy, 20 % z vychodni Evropy, 17 % z Asie a 11 % ze zbytku svéta.

Primarnimi parametry hodnoceni Gi¢innosti bylo pieziti bez znamek onemocnéni (DFS — disease-free
survival) hodnocené zkousejicim v celkové populaci a v populaci s nadorovou expresi PD-L1

s TPS > 50 %, kde DFS bylo definovano jako doba mezi datem randomizace a datem prvni recidivy
(lokalni/regionalni recidivy, vzdalené metastazy), druhé malignity nebo umrti, podle toho, co nastalo
dfive. Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly DFS hodnocené zkousejicim v populaci

s nddorovou expresi PD-L1 s TPS > 1 % a OS v celkové populaci a v populacich s nddorovou expresi
PD-L1s TPS>50%as TPS>1 %.

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni DFS v celkové populaci (HR = 0,76 [95% CI: 0,63;
0,91; p = 0,0014]) pti pfedem specifikované pribézné analyze s medidnem doby sledovani

32,4 mésice (rozmezi: 0,6 az 68 mésicii) u pacientii randomizovanych do ramene s pembrolizumabem
ve srovnani s pacienty randomizovanymi do ramene s placebem. Tabulka 13 a obrazek 10 shrnuji
vysledky u€innosti u pacienti, kteti dostavali adjuvantni chemoterapii pfi konecné analyze DFS
provedené pii medianu doby sledovani 46,7 mésice (rozmezi: 0,6 az 84,2). V dob¢ této analyzy nebyly
vysledky OS uplné s pouze 58 % piedem specifikovanych piihod OS v celkove populaci. Exploratorni
analyza OS naznacila trend ve prospéch pembrolizumabu ve srovnani s placebem s HR 0,79 (95% CI:
0,62; 1,01) u pacientt, ktefi dostavali adjuvantni chemoterapii.
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Tabulka 13: Vysledky aucinnosti ve studii KEYNOTE-091 u pacienti, kteii dostavali adjuvantni
chemoterapii

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tydny
n=506 n=504

DFS

Pocet (%) pacientli s ptihodou 225 (44 %) 262 (52 %)

Pomér rizik™ (95% CI) 0,76 (0,64; 0,91)

Medién v mésicich (95% CI) 53,8 (46,2;70,4) | 40,5(32,9;47,4)

*

Zalozeno na multivariaénim Coxové regresnim modelu

Obréazek 10: Kaplanova-Meierova kfivka pieziti bez znamek onemocnéni podle 1é¢ebného
ramene ve studii KEYNOTE-091 (u pacienti, kteFi dostavali adjuvantni chemoterapii)
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Cas v mésicich

Pocet v riziku
Pembrolizumab 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0

Placebo 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 11 4 0 0

KEYNOTE-024: Kontrolovand studie u pacientii s NSCLC, kteri dosud nebyli léceni

Bezpecnost a u¢innost pembrolizumabu byly hodnoceny ve studii KEYNOTE-024, coz byla
multicentricka, oteviena, kontrolovana studie 1é¢by dosud nelécené¢ho metastazujiciho NSCLC.
Pacienti méli expresi PD-L1 s TPS > 50% zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.
Pacienti byli randomizovani (1:1) do skupiny 1é¢ené pembrolizumabem v davce 200 mg kazdé 3 tydny
(n=154) nebo chemoterapii obsahujici platinu dle volby zkousejiciho (n=151; vcetné
pemetrexed+karboplatina, pemetrexed+cisplatina, gemcitabin+cisplatina, gemcitabin+karboplatina
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nebo paklitaxel+karboplatina. Pacienti s neskvamo6znim NSCLC mohli dostavat udrzovaci 1é¢bu
pemetrexedem). Pacienti byli pembrolizumabem [é¢eni do nepfijatelné toxicity nebo do progrese
nemoci. Lécba mohla pokracovat i po progresi nemoci, pokud byl pacient klinicky stabilni a zkousSejici
m¢él za to, ze ma z 1é¢by klinicky pfinos. Pacienti bez progrese nemoci mohli byt 1€ceni po dobu az

24 mésicu. Ze studie byli vytazeni pacienti s aberacemi naddorového genomu kodujiciho EGFR nebo
ALK; autoimunitni chorobou, kterd v prubéhu 2 let 1é€by vyZadovala systémovou 1é¢bu; zdravotnim
stavem, ktery vyZadoval imunosupresi nebo ktefi v predchozich 26 mésicich byli v oblasti hrudniku
ozateni davkou vétsi nez 30 Gy. Vyhodnoceni stavu nadoru se provadélo kazdych 9 tydnd. Pacienti
lé€eni chemoterapii, u kterych doslo k nezdvisle ovétené progresi nemoci, mohli pfejit na [écbu
pembrolizumabem.

U 305 pacientt studie KEYNOTE-024 byly vychozi charakteristiky nasledujici: median véku 65 let
(54 % ve v€ku 65 nebo vyssim); 61 % muzi; 82 % bélosi, 15 % Asijci a stav vykonnosti dle ECOG 0
u35% alu 65 % pacientt. 18 % pacientti mélo skvamodzni karcinom, 82 % neskvamozni; stadium
M1 mélo 99 % pacientt a 9 % mélo metastazy v mozku.

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti bylo pteziti bez progrese nemoci (PFS) hodnocené
zaslepenym nezévislym centralnim hodnocenim (BICR) za vyuziti RECIST 1.1. Sekundarnimi
parametry hodnoceni u¢innosti byly celkové pieziti (OS) a vyskyt objektivni odpovédi (ORR)
(hodnocené BICR za vyuziti RECIST 1.1). M¢étitka ucinnosti pro celou populaci podle pivodniho
1é¢ebného zaméru (ITT) shrnuje tabulka 14. Vysledky PFS a ORR jsou hlaseny z priubézné analyzy pti
mediénu sledovani 11 mésict. Vysledky OS jsou hlaseny z kone¢nych analyz pti medianu sledovani
25 mésici.
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Tabulka 14: Vysledky téinnosti ve studii KEYNOTE-024

Cilovy parametr

Pembrolizumab

Chemoterapie

200 mg kazdé 3
tydny
n=154 n=151
PFS
Pocet (%) pacientt s pfihodou 73 (47 %) 116 (77 %)

Pomér rizik™ (95% CI)

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

Hodnota p' < 0,001

Median v mésicich (95% CI) 10,3 (6,7; NA) 6,0 (4,2; 6,2)
0OS

Pocet (%) pacientt s pfihodou 73 (47 %) 96 (64 %)

Pomér rizik™ (95% CI)

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

Hodnota p'

0,002

Median v mésicich (95% CI)

30,0
(18,3; NA)

14,2
(9,8; 19,0)

Vyskyt objektivni odpovédi

ORR % (95% CI)

45 % (37 53)

28 % (21; 36)

Uplné odpovéd 4% 1%
Céste¢na odpovéd 41% 27%
Trvani odpovédit
Median v mésicich (rozmezi) | Nebylo dosazeno 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,64)
% s trvanim > 6 mésicl 88 %° 59 %'

Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani s chemoterapif) zaloZeno na stratifikovaném

Coxové modelu proporcionalnich rizik

Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu
Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou uplnou nebo

Castecnou odpoveédi

ZaloZeno na Kaplanovych-Meierovych odhadech; zahrnuje 43 pacienti s odpovéd'mi

6 mésict nebo delsimi

Zalozeno na Kaplanovych-Meierovych odhadech; zahrnuje 16 pacientti s odpovéd’'mi

6 mésicti nebo delSimi
NA = neni k dispozici
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Obrazek 11: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-024 (populace podle pivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Obrézek 12: Kaplanova-Meierova kfivka celkového preziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-024 (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru)
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V analyze podskupin byl u malého poctu pacienti, kteii nikdy nekoufili, pozorovan snizeny pfinos
preziti U pembrolizumabu ve srovnani s chemoterapii; avSak vzhledem k nizkému poctu pacientd
nemohou byt z téchto udaji uc¢inény zadné konecné zavery.

KEYNOTE-042: Kontrolovana studie u dosud nelécenych pacientii s NSCLC

Bezpecnost a u¢innost pembrolizumabu byly rovnéz hodnoceny ve studii KEYNOTE-042, coz byla
multicentricka, kontrolovana studie 1é¢by dosud neléceného, lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC. Design studie byl podobny designu studie KEYNOTE-024, krom¢ toho, Ze pacienti méli
expresi PD-L1 s TPS > 1 % zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacienti byli
randomizovani (1:1) do skupiny 1é¢ené pembrolizumabem v davce 200 mg kazdé 3 tydny (n=637)
nebo chemoterapii obsahujici platinu dle volby zkousSejicitho (n=637; v¢etné kombinace
pemetrexed+karboplatina nebo paklitaxel+karboplatina. Pacienti s neskvaméznim NSCLC mohli
dostavat udrzovaci 1écbu pemetrexedem.). Vyhodnoceni stavu nadoru se prvnich 45 tydnta provadélo
kazdych 9 tydnt a poté kazdych 12 tydnt.

Z 1 274 pacientt ve studii KEYNOTE-042 mélo 599 (47 %) nadory exprimujici PD-L1 s TPS > 50 %
zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychozi charakteristiky téchto 599 pacientt
zahrnovaly: median véku 63 let (45 % ve véku 65 nebo starsi); 69 % muzi; 63 % bélosi a 32 % Asijci;
17 % Hispanci nebo Latino; a vykonnostni stav dle ECOG 0 u 31 % a 1 u 69 %. Charakteristiky
onemocnéni byly skvamézni (37 %) a neskvamézni (63 %); stadium I11A (0,8 %); stadium 1B (9 %);
stadium IV (90 %); a 1é¢ené mozkové metastazy (6 %).

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti bylo OS. Sekundarnimi parametry hodnoceni t¢innosti
byly PFS a ORR (hodnocené BICR za vyuziti RECIST 1.1). Tato studie prokazala statisticky
vyznamné zlepSeni OS U pacientt, jejichz naddory exprimovaly PD-L1 s TPS > 1 % randomizovanych
do skupiny 1é¢ené pembrolizumabem v monoterapii v porovnani s chemoterapii (pomér rizik 0,82;
95% interval spolehlivosti 0,71; 0,93 pii kone¢né analyze) a U pacientt, jejichz nadory exprimovaly
PDL1 s TPS > 50 % randomizovanych do skupiny 1é¢ené pembrolizumabem v monoterapii

v porovnani s chemoterapii. Tabulka 15 shrnuje kli¢ova méfitka G¢innosti u populace s TPS > 50 %
pii koneéné analyze provedené po medianu sledovani 15,4 mésice. Kaplanova-Meierova kiivka OS

u populace s TPS > 50 % zalozena na kone¢né analyze je uvedena na obrazku 13.
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Tabulka 15: Vysledky hodnoceni u¢innosti (PD-L1 TPS > 50 %) ve studii KEYNOTE-042

Cilovy parametr Pembrolizumab | Chemoterapie
200 mg kazdé
3 tydny
n=299 n=300
0OS
Pocet (%) pacientl s piihodou 180 (60%) | 220 (73 %)
Pomér rizik” (95% CI) 0,70 (0,58; 0,86)
Hodnota p' 0,0003
Median v mésicich (95% CI) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Pocet (%) pacientl s piithodou 238(80%) | 250 (83 %)
Pomér rizik™ (95% CI) 0,84 (0,70; 1,01)
Median v mésicich (95% CI) 6,5(59,85 | 64(6272)
Vyskyt objektivni odpovédi
ORR % (95% CI) 39 % (34, 45) 32 % (27, 38)
Uplna odpovéd 1% 0,3%
Céstetna odpoved 38 % 32 %
Trvani odpovédi*
Median v mésicich (rozmezi) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
% s trvanim > 18 mésicu 57 % 34 %

* Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani s chemoterapif) zaloZen na stratifikovaném

Coxove modelu proporcionalnich rizik
T ZaloZeno na stratifikovaném log-rank testu
Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou tplnou nebo

¢astecnou odpovedi

-
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Obrazek 13: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-042 (pacienti s expresi PD-L1 s TPS > 50 %, populace podle piavodniho 1é¢ebného

Zaméru)
100
b Légebné Viskyt OS ve 12 mésicich  Vyskyt OS ve 24 mésicich HR (95% CI)  hodnota p
] = Pembrolizumab 64 % 45% 0,70 (0,58; 0,86)  0,0003
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N Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab: 299 224 190 157 94 50 21 1 0

Chemoterapie: 300 231 151 113 59 31 8 2 0

Vysledky post-hoc exploratorni analyzy podskupin u pembrolizumabu v porovnani s chemoterapii
naznacily tendenci ke snizenému ptinosu ohledné pieziti, jak b€hem prvnich 4 mésici, tak v pribéhu
celé 1éEby, u pacientu, ktefi nikdy nekoutili. S ohledem na exploratorni povahu analyzy této
podskupiny nelze u€init zadné definitivni zaveéry.

KEYNOTE-189: Kontrolovand studie kombinované terapie u dosud nelécenych pacientii

s neskvamdznim NSCLC

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou byla hodnocena

v multicentrické, randomizované, aktivnim komparatorem kontrolované, dvojité zaslepené studii
KEYNOTE-189. Kli¢ovymi kritérii pro zatazeni do studie byly metastazujici neskvamdzni NSCLC,
bez piechozi 1é¢by metastazujiciho NSCLC a zadné genomové tumorové aberace EGFR nebo ALK.
Do studie nebylo mozno zatadit pacienty s autoimunitni chorobou, ktera v prub&hu 2 let 1é¢by
vyzadovala systémovou 1é¢bu; pacienty se zdravotnim stavem vyzadujicim imunosupresi nebo
pacienty, kteti byli v ptfedchozich 26 tydnech v oblasti hrudniku ozafeni davkou vice nez 30 Gy.
Pacienti byli randomizovani (2:1) do jednoho z nasledujicich rezimi:

e pembrolizumab v ddvce 200 mg s pemetrexedem v davce 500 mg/m? a podle volby
zkousejiciho s cisplatinou v davce 75 mg/m? nebo karboplatinou AUC 5 mg/ml/min
intraven6zné kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, nasleduje pembrolizumab v davce 200 mg
a pemetrexed v davce 500 mg/m? intravendzné kazdé 3 tydny (n=410)

e placebo s pemetrexedem v davce 500 mg/m? a podle volby zkousejiciho s cisplatinou v davce
75 mg/m?nebo karboplatinou AUC 5 mg/ml/min intraven6zné kazdé 3 tydny ve 4 cyklech,
nasleduje placebo a pemetrexed v davce 500 mg/m?intravendzné kazdé 3 tydny (n=206)
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Lécba pembrolizumabem pokra¢ovala do zkousejicim stanovené progrese nemoci definované dle
RECIST 1.1, nepfijatelné toxicity nebo maximalné 24 mésicti. Podavani pembrolizumabu bylo
povoleno i po progresi nemoci definované dle RECIST zaslepenym nezavislym centralnim
hodnocenim (BICR) nebo po vysazeni pemetrexedu, pokud byl pacient klinicky stabilni a podle
usudku zkousejiciho mél z 1écby klinicky prospéch. U pacientt, kteti dokoncili 24 mésict 1écby nebo
u nichz doslo ke kompletni [é¢ebné odpovédi, mohla byt 1é€ba pembrolizumabem obnovena pfi
progresi nemoci a podavana az po dobu dalsiho 1 roku. Hodnoceni nadoru bylo provedeno

v 6. a 12. tydnu, poté kazdy 9. tyden. Pacientim 1é¢enym placebem plus chemoterapii, u kterych doslo
k nezavisle ovéfené progresi nemoci, byl nabidnut pembrolizumab v monoterapii.

U 616 pacientt studie KEYNOTE-189 byly vychozi charakteristiky nasledujici: median véku 64 let
(49 % bylo ve veku 65 nebo starsi); 59 % muzi; 94 % bélosi a 3 % Asijci; 43 % mélo vykonnostni stav
0a56 % 1 dle ECOG; 31 % bylo PD-L1 negativni (TPS < 1 %) a 18 % m¢lo pii zafazeni 1é¢ené nebo
nelécené mozkové metastazy.

Primarnimi parametry hodnoceni t¢innosti byly OS a PFS (hodnocené zaslepenym nezavislym
centralnim hodnocenim s vyuzitim RECIST 1.1). Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly
ORR a trvani odpovédi, hodnocené zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim s vyuzitim
RECIST 1.1. Tabulka 16 shrnuje klicova méfitka uéinnosti a Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS a
PFS zaloZené na kone¢né analyze provedené pii medianu doby sledovani 18,8 mésice jsou uvedeny na
obrazcich 14 a 15.
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Tabulka 16: Vysledky téinnosti ve studii KEYNOTE-189

Cilovy parametr

Pembrolizumab +
chemoterapie
pemetrexedem +

Placebo +
chemoterapie
pemetrexedem +

platinou platinou
n=410 n=206

os”

Pocet (%) pacientli S ptihodou 258 (63 %) 163 (79 %)

Pomér rizik" (95% CI) 0,56 (0,46; 0,69)

Hodnota p* < 0,00001

Median v mésicich (95% CI) 22,0 10,6

(19,5; 24,5) (8,7; 13,6)

PFS

Pocet (%) pacientl s ptihodou 337 (82 %) 197 (96 %)

Pomér rizik' (95% CI) 0,49 (0,41; 0,59)

Hodnota p* < 0,00001

Median v mésicich (95% CI) 9,0(8,1;10,4) 49 (4,7,5,5)

Vyskyt objektivni odpovédi

ORR® % (95% Cl)

48 % (43; 53)

20 % (15; 26)

Uplna odpovéd’ 1.2% 0,5%
Casteénd odpovéd 47% 19 %
Hodnota p' < 0,0001
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4; 27,8+)
% s trvanim > 12 mésici* 53 % 27 %

Celkem 113 pacientt (57 %), ktefi ukongili 1é€bu ve skuping 1é¢ené placebem plus

chemoterapif, pteslo na 1é¢bu pembrolizumabem v monoterapii nebo dostalo jako
naslednou 1é¢bu inhibitor kontrolnich bod imunitni reakce (checkpoint inhibitor).

w o =

Castecnou odpoveédi

zalozeno na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik
Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu
Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou uplnou nebo

T ZaloZeno na Miettinenové a Nurminenové metodé stratifikované podle stavu PD-L1,

chemoterapii platinou a kufactvi

Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu
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Obrazek 14: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-189 (populace podle piivodniho 1éé¢ebného zaméru)
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Obrazek 15: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-189 (populace podle piivodniho 1éé¢ebného zaméru)
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Ve studii KEYNOTE-189 byla provedena analyza u pacientt, kteti m¢li PD-L1 TPS <1 %
[pembrolizumab v kombinaci: n=127 (31 %) vs. chemoterapie: n=63 (31 %)], TPS 1 az 49 %
[pembrolizumab v kombinaci: n=128 (31 %) vs. chemoterapie: n=58 (28 %)] nebo > 50 %
[pembrolizumab v kombinaci: n=132 (32 %) vs. chemoterapie: n=70 (34 %)] (viz tabulka 17).

Tabulka 17: Vysledky tinnosti ve studii KEYNOTE-189 podle exprese PD-L1"

Cilovy Lécba Chemoterapie Lécba Chemoterapie Lécba Chemoterapie
parametr | pembrolizumabem pembrolizumabem pembrolizumabem

v kombinaci v kombinaci v kombinaci

TPS<1% TPS 1az49 % TPS >50 %

oS
‘:i‘;?l:fr 0,51 (0,36: 0,71) 0,66 (0,46: 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95% CI)
PFS
fi‘z’ﬁzfr 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 %

Zalozeno na kone¢né analyze
T Pomér rizik (1é¢ba pembrolizumabem v kombinaci v porovnani s chemoterapif) zalozen na stratifikovaném Coxové modelu
proporcionalnich rizik

P1i kone¢né analyze bylo do studie KEYNOTE-189 zarazeno celkem 57 pacientii s NSCLC ve véku
> 75 let (35 do skupiny 1écené pembrolizumabem v kombinaci a 22 do kontrolni skupiny). Pomér
rizik=1,54 [95% CI 0,76; 3,14] u OS a pomér rizik=1,12 [95% CI 0,56; 2,22] u PFS byly hlaseny pro
kombinaci pembrolizumabu vs. chemoterapie v rAmci této podskupiny studie. Udaje 0 ti¢innosti
pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii platinou jsou pro tuto skupinu pacientli omezené.
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KEYNOTE-407: Kontrolovana studie kombinovaneé terapie u dosud nelécenych pacientii se
skvamdznim NSCLC

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem byla
hodnocena ve studii KEYNOTE-407, randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem
kontrolované studii. Klicovymi kritérii pro zafazeni do této studie byl metastazujici skvamoézni
NSCLC bez ohledu na expresi PD-L1 v nadoru a zadna piedchozi systémova 1écba metastazujiciho
onemocnéni. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim, které béhem 2 let 1écby vyzadovalo systémovou
terapii; se zdravotnim stavem vyzadujicim imunosupresi nebo pacienti, ktefi byli 1é€eni v piedchozich
26 tydnech radioterapii v oblasti hrudniku v davce vice nez 30 Gy, nebyli vhodni. Randomizace byla
stratifikovana podle exprese PD-L1 nadorem (TPS < 1 % [negativni] vs. TPS > 1 %), volby 1é¢by
paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem zkousejicim a geografické oblasti (vychodni Asie vs. jina oblast
nez vychodni Asie). Pacienti byli randomizovéani (1:1) do jedné z nasledujicich 1é¢ebnych skupin
1é¢enych intravendzni infuzi:

e pembrolizumab v davce 200 mg a karboplatina AUC 6 mg/ml/min 1. den kazdého 21denniho
cyklu po 4 cykly a paklitaxel v davce 200 mg/m? 1. den kazdého 21denniho cyklu po 4 cykly
nebo nab-paklitaxel v davce 100 mg/m? 1., 8. a 15. den kazdého 21denniho cyklu po 4 cykly,
a nasledné pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny. Pembrolizumab se 1. den podaval
pted chemoterapii.

e placebo a karboplatina AUC 6 mg/ml/min 1. den kazdého 21denniho cyklu po 4 cykly
a paklitaxel v davce 200 mg/m? 1. den kazdého 21denniho cyklu po 4 cykly nebo
nab-paklitaxel v davce 100 mg/m? 1., 8. a 15. den kazdého 21denniho cyklu po 4 cykly, a
nasledné placebo kazdé 3 tydny.

Lécba pembrolizumabem nebo placebem pokracovala do progrese onemocnéni definované dle
RECIST 1.1 stanovené BICR, nepfijatelné toxicity nebo maximalné po dobu 24 mésici. Podavani
pembrolizumabu bylo po progresi onemocnéni definované dle RECIST povoleno, pokud byl pacient
klinicky stabilni a podle hodnoceni zkousejiciho mél z 1écby klinicky prospéch.

Pacientim ve skuping 1é¢ené placebem byl v dob¢ progrese onemocnéni nabidnut pembrolizumab
Vv monoterapii.

Vyhodnoceni stavu nadoru se do 18. tydne provadélo kazdych 6 tydnt, do 45. tydne kazdych 9 tydni
a nasledné kazdych 12 tydnd.

Randomizovano bylo celkem 559 pacientll. Charakteristiky hodnocené populace byly: median véku
65 let (rozmezi: 29 az 88); 55 % ve veéku 65 let nebo vice; 81 % muzi; 77 % bélosi; vykonnostni stav
dle ECOG 0 (29 %) a 1 (71 %) a 8 % mélo pii zafazeni 1é¢ené mozkové metastazy. Tticet pét procent
mélo nadory exprimujici PD-L1 s TPS < 1 % [negativni]; 19 % bylo z vychodni Asie a 60 %
dostavalo paklitaxel.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly OS a PFS (hodnoceno BICR pomoci RECIST 1.1).
Sekundarnimi parametry hodnoceni ucinnosti byly ORR a trvani 1é¢ebné odpovédi, hodnocené BICR
pomoci RECIST 1.1. Tabulka 18 shrnuje kli¢ové parametry u¢innosti a Kaplanovy-Meierovy kiivky
OS a PFS zaloZené na kone¢né analyze provedené pii medianu doby sledovani 14,3 meésice jsou
uvedeny na obrézcich 16 a 17.
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Tabulka 18: Vysledky uéinnosti ve studii KEYNOTE-407

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
karboplatina karboplatina
paklitaxel/nab-paklitaxel | paklitaxel/nab-paklitaxel
n=278 n=281
os”
Pocet (%) pacientt s pfihodou 168 (60 %) 197 (70 %)
Median v mésicich (95% CI) 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
Pomér rizik' (95% CI) 0,71 (0,58; 0,88)
Hodnota p* 0,0006
PFS
Pocet (%) pacientt s pfihodou 217 (78 %) 252 (90 %)
Median v mésicich (95% CI) 8,0 (6,3; 8,4) 5,1(4,3; 6,0)
Pomér rizik' (95% CI) 0,57 (0,47; 0,69)
Hodnota p* <0,0001
Vyskyt objektivni odpovédi
ORR % (95% CI) 63 % (57; 68) 38 % (33; 44)
Uplna odpovéd’ 2,2 % 32%
Césteéna odpoved 60 % 35 %
Hodnota p® < 0,0001
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 8,8 (1,3+; 28,4+) 4,9 (1,3+; 28,3+)
% s trvanim > 12 mé&sica’ 38 % 25 %

*

Celkem 138 pacientt (51 %), ktefi ukon¢ili 1é¢bu ve skuping 1é¢ené placebem plus chemoterapii, pieslo na
1é¢bu pembrolizumabem v monoterapii nebo dostalo jako naslednou 1éébu inhibitor kontrolnich bodd
imunitni reakce (checkpoint inhibitor).

Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik

ZaloZeno na stratifikovaném log-rank testu

Na zaklad¢é Miettinenovy a Nurminenovy metody

Na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu

== W o+
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Obrazek 16: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti ve studii KEYNOTE-407
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Obrazek 17: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci ve studii KEYNOTE-407
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Ve studii KEYNOTE-407 byla provedena analyza u pacientii s PD-L1 TPS < 1 % [rameno
pembrolizumab plus chemoterapie: n=95 (34 %) vs. rameno placebo plus chemoterapie: n=99 (35 %)],
TPS 1 % az 49 % [rameno pembrolizumab plus chemoterapie: n=103 (37 %) vs. rameno placebo plus
chemoterapie: n=104 (37 %)] nebo TPS > 50 % [rameno pembrolizumab plus chemoterapie: n=73

(26 %) vs. rameno placebo plus chemoterapie: n=73 (26 %)] (viz tabulka 19).

Tabulka 19: Vysledky uéinnosti podle exprese PD-L1 ve studii KEYNOTE-407"

Cilovy Lécba Chemoterapie Lécba Chemoterapie Lécba Chemoterapie
parametr | pembrolizumabem pembrolizumabem pembrolizumabem

v kombinaci v kombinaci v kombinaci

TPS<1% TPS 1az49 % TPS >50 %

oS
‘:i‘;?;fr 0,79 (0,56: 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95% CI)
PFS
fi‘z’ﬁzfr 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95% CI)
ORR % 67 % | 41% 55 % [ 2% 64 % [ 30 %

Zalozeno na konec¢né analyze
T Pomér rizik (1é&ba pembrolizumabem v kombinaci v porovnéni s chemoterapif) zaloZen na stratifikovaném Coxové modelu
proporcionalnich rizik

P1i kone¢né analyze bylo do studie KEYNOTE-407 zarazeno celkem 65 pacientti s NSCLC ve véku
> 75 let (34 ve skuping lé¢ené pembrolizumabem v kombinaci a 31 v kontrolni skuping). U této
podskupiny byl hlagen pomér rizik = 0,81 [95% interval spolehlivosti 0,43; 1,55] pii hodnoceni OS,
pomér rizik = 0,61 [95% interval spolehlivosti 0,34; 1,09] pfi hodnoceni PFS; a ORR 62 % a 45 % pii
1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci vs. chemoterapie. Udaje 0 Gi¢innosti pembrolizumabu

v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné jsou u této populace pacientii omezené.
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Bezpecnost a ucinnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-010, coz byla
multicentricka, oteviena, kontrolovana studie 1é¢by pokrocilého NSCLC u pacientd, kteti jiz byli
1é¢eni chemoterapii obsahujici platinu. Pacienti méli expresi PD-L1 s TPS > 1% zjisténym pomoci
testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. U pacientli s mutaci aktivujici EGFR nebo translokaci ALK pied
podanim pembrolizumabu také doslo k progresi nemoci pii terapii schvalené pii téchto mutacich.
Pacienti byli randomizovani (1:1:1) do skupiny 1é¢ené pembrolizumabem v davce 2 (n=344) nebo
10 mg/kg bw (n=346) kazdé 3 tydny nebo docetaxelem v davce 75 mg/m? kazdé 3 tydny (n=343)

do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Do klinické studie nebyli zafazeni pacienti

S autoimunitnim onemocnénim, zdravotnim stavem vyzadujicim imunosupresi ani pacienti, kteii byli
v ptedchozich 26 tydnech na hrudniku ozafeni davkou vétsi nez 30 Gy. Vyhodnoceni stavu nadoru
bylo provadéno kazdych 9 tydnd.

Vychozi charakteristiky této populace byly: median véku 63 let (42 % bylo ve véku 65 nebo vice);
61 % byli muzi; 72 % bélosi a 21 % Asijci a 34 % mélo stav vykonnosti ECOG 0 a 66 % mélo stav
vykonnosti ECOG 1. Charakteristiky nemoci byly skvamézni (21 %) a neskvamézni (70 %); stadium
A (2 %); stadium I1IB (7 %); stadium 1V (91 %); stabilni metastazy v mozku (15 %) a incidence
mutaci byla EGFR (8 %) nebo ALK (1 %). Pfedchozi 1é¢ba zahrnovala rezim s platinovym dubletem
(100 %); pacienti piedtim podstoupili jednu (69 %) nebo dvé nebo vice 1é¢ebnych linii (29 %).

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly celkové pteziti (OS) a pfeziti bez progrese nemoci
(PFS), hodnocené BICR za vyuziti kritérii RECIST 1.1. Sekundarnimi parametry hodnoceni G¢innosti
byly vyskyt celkového preziti a trvani odpovédi. Tabulka 20 shrnuje klicové parametry G¢innosti

u cele populace (TPS > 1 %) a u pacienti s TPS > 50 % a obrazek 18 ukazuje Kaplanovu-Meierovu
ktivku celkového pieziti (TPS > 1 %) zaloZenou na kone¢né analyze s medidnem délky sledovani 42,6
mésice.

Tabulka 20: Odpovéd’ na pembrolizumab 2 nebo 10 mg/kg bw kazdé 3 tydny u pacienti s jiz
1é¢enym NSCLC ve studii KEYNOTE-010

Cilovy parametr Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg bw 10 mg/kg bw | 75 mg/m? kazdé
kazdé 3 tydny kazdé 3 tydny 3 tydny
TPS>1%
Pocet pacientil 344 346 343
0s
Pocet (%) pacientli s ptihodou 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)
Pomér rizik” (95% CI) 0,77 (0,66; 0,91) | 0,61 (0,52; 0,73) ---
Hodnota pf 0,00128 < 0,001
Median v mésicich (95% CI) 10,4 (9,5;11,9) | 13,2(11,2;16,7) 8,4 (7,6; 9,5
PFS*
Pocet (%) pacientli s ptihodou 305 (89 %) 292 (84 %) 314 (92 %)
Pomér rizik” (95% CI) 0,88 (0,75; 1,04) | 0,75 (0,63; 0,89) ---
Hodnota pf 0,065 < 0,001
Median v mésicich (95% CI) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7; 4,5) 4,1 (3,8; 4,5)
Vyskyt objektivni odpovédit
ORR % (95% CI) 20 % (16; 25) 21 % (17, 26) 9 % (6; 13)
Uplna odpovéd 2 % 3% 0%
Césteéna odpoved’ 18 % 18 % 9%
Trvani odpovédi®®
Median v mésicich (rozmezi) Nebylo dosazeno 37,8 71
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% pretrvavajicich! 42 % 43 % 6 %
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Cilovy parametr Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg bw 10 mg/kg bw | 75 mg/m? kazdé
kazdé 3 tydny kazdé 3 tydny 3 tydny
TPS >50%
Pocet pacientil 139 151 152
oS

Pocet (%) pacientd s ptihodou 97 (70 %) 102 (68 %) 127 (84 %)

Pomér rizik” (95% CI) 0,56 (0,43; 0,74) | 0,50 (0,38; 0,65) ---

Hodnota p' < 0,001 < 0,001

Medidn v mésicich (95% CI) 15,8 (10,8; 22,5) | 18,7 (12,1, 25,3) 8,2 (6,4;9,8)

PFS*

Pocet (%) pacientl s ptihodou 107 (77 %) 115 (76 %) 138 (91 %)

Pomér rizik™ (95% CI) 0,59 (0,45; 0,77) | 0,53 (0,41; 0,70) ---

Hodnota p' < 0,001 < 0,001

Median v mésicich (95% CI) 53(4,1,7,9) 52 (4,1;8,1) 4,2 (3,8; 4,7)

Vyskyt objektivni odpovédi*

ORR % (95% CI) 32 % (24, 40) 32 % (25; 41) 9% (5; 14)
Uplna odpovéd’ 4 % 4% 0%
Castetna odpoved 27 % 28 % 9%

Trvani odpovédi®®
Median v mésicich (rozmezi) Nebylo dosazeno 37,5 8,1
(2,8; 44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% pretrvavajicich 55 % 47 % 8 %

*

proporciondlnich rizik

- W e -

Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu
Vyhodnoceno BICR za vyuziti kritérii RECIST 1.1
ZaloZeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou tplnou nebo ¢aste¢nou odpovédi
Pietrvavajici odpovéd’ zahrnuje vSechny respondéry, ktefi byli v dobé analyzy nazivu, bez progrese

Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani s docetaxelem) zaloZen na stratifikovaném Coxoveé modelu

onemocnéni, nezah4jili novou protinddorovou 1é¢bu a nebyli vytazeni z nasledného sledovani (follow-up)
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Obrazek 18: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-010 (pacienti s expresi PD-L1s TPS > 1 %, populace podle piivodniho 1éé¢ebného

zaméru)
100 — Lécebné rameno Vyskyt OS v 24 mésicich Vyskyt OS v 36 mésicich HR (95% Cl) hodnota
i Pembrolizumab 2 mg/kg 28 % 20 % 0,77 (0,66; 0,91) 0,00128
[ Pembrolizumab 10 mg/kg 36 % 26 % 0,61 (0,52; 0,73) 0,00001
90 - Docetaxel 14 % 11%
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Docetaxel: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Vysledky ucinnosti byly v ramenech 1é¢enych 2 mg/kg bw a 10 mg/kg bw pembrolizumabu podobné.
Vysledky ucinnosti ohledné celkového preziti byly na zakladé meziskupinového porovnani
konzistentni bez ohledu na stafi vzorku naddoru (novy vs. archivni).

V analyzach podskupin byl u pacienti, ktefi nikdy nekoufili nebo u pacientt s nadory nesoucimi
mutace aktivujici EGFR, kteti dostavali alespon chemoterapii na bazi platiny a inhibitor tyrosinkinazy,
pozorovan snizeny prinos preziti u pembrolizumabu ve srovnani s docetaxelem; avsak vzhledem

k nizkému poétu pacienti nemohou byt z téchto udaji u¢inény zadné koneéné zavéry.

Bezpecnost a Gi¢innost pembrolizumabu u pacientu s nadory, které neexprimuji PD-L1 nebyla
stanovena.

Maligni mezoteliom pleury

KEYNOTE-483: Kontrolovana studie kombinované terapie u pacientii s nelécenym neresekovatelnym
pokrocilym nebo metastazujicim malignim mezoteliomem pleury (MPM)

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou byla hodnocena ve
studii KEYNOTE-483, multicentrické, randomizované, oteviené, aktivnim komparatorem
kontrolované studii. Kli¢ovymi kritérii pro zafazeni byl neresekovatelny pokroc¢ily nebo metastazujici
MPM bez piedchozi systémové 1é¢by pokroc¢ilého/metastazujiciho onemocnéni. Pacienti byli zafazeni
bez ohledu na nddorovou expresi PD-L1. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo
systémovou lécbu béhem 3 let od zacatku 1écby nebo zdravotnim stavem, ktery vyzadoval
imunosupresi, nebyli zafazeni. Randomizace byla stratifikovana podle histologického podtypu
(epiteloidni vs. jiny nez epiteloidni). Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich
lécebnych ramen; veskera studijni medikace byla podavana intravendzni infuzi:
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e Pembrolizumab v davce 200 mg s pemetrexedem v davce 500 mg/m?a cisplatinou
v davce 75 mg/m? nebo karboplatinou AUC 5-6 mg/ml/min 1. den kazdého 21denniho
cyklu po dobu az 6 cykli, nasledovany pembrolizumabem v davce 200 mg kazdé
3 tydny (n=222). Pembrolizumab byl podavan pted chemoterapii 1. den.

e Pemetrexed v davce 500 mg/m? a cisplatina v davce 75 mg/m? nebo karboplatina AUC
5-6 mg/ml/min 1. den kazdého 21denniho cyklu po dobu az 6 cykld (n=218).

Lécba pembrolizumabem pokracovala az do zkousejicim stanovené progrese onemocnéni podle
modifikovanych kritérii dle RECIST 1.1 pro mezoteliom (mRECIST), nepfijatelné toxicity nebo
maximalné po dobu 24 mésict. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydni po dobu
18 tydnu a poté kazdych 12 tydni.

U 95 pacientd s jinou neZ epiteloidni histologii ve studii KEYNOTE-483 byly vychozi charakteristiky:
median veéku 71 let (rozmezi: 48-85 let) se 76 % ve véku 65 let nebo starsi; 83 % muzi; 85 % bélosi,
15 % neuvedeno nebo neznamo; 1 % Hispanci nebo Latino a 44 % s vykonnostnim stavem dle ECOG
0 a 56 % s vykonnostnim stavem dle ECOG 1.

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti bylo OS. Dalsimi parametry hodnoceni G¢innosti byly
PFS, ORR a DoR hodnocené BICR pomoci mRECIST. Studie prokézala statisticky vyznamné
zlepseni v celkové populaci pro OS [0,79 (95% CI 0,64; 0,98; hodnota p 0,0162)] a PFS

[0,80 (95% CI 0,65; 0,99; hodnota p 0,0194)] v kone¢né analyze a pro ORR [52 % (95% Cl, 45; 59)]
vs. [29 % (95% ClI, 23; 35) hodnota p < 0,00001] v pribézné analyze u pacientti randomizovanych

k 1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s pacienty randomizovanymi

k 16¢bé samotnou chemoterapii. Tabulka 21 shrnuje kli¢ové parametry ucinnosti a obrazky 19 a 20
ukazuji Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS a PFS na zakladé kone¢né analyzy s medidnem doby
sledovani 9,8 mésice (rozmezi: 0,9 az 60,3 mésice) U pacientd S jinym nez epiteloidnim malignim
mezoteliomem pleury.
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Tabulka 21: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-483 u pacientii s jinym neZ epiteloidnim

malignim mezoteliomem pleury

Cilovy parametr

Pembrolizumab
200 mg kazdé 3 tydny +

Chemoterapie
pemetrexedem + platinou

chemoterapie pemetrexedem + (n=49)
platinou
(n=46)

oS

Pocet (%) pacientt s piihodou 37 (80 %) | 44 (90 %)

Pomér rizik™ (95% CI) 0,57 (0,36; 0,89)

Median v mésicich’ (95% CI) 12,3 (8,7;21,2) 8,2 (5,8;9,8)
PFS

Pocet (%) pacientt s piihodou 36 (78 %) | 38 (78 %)

Pomér rizik™ (95% CI) 0,47 (0,29; 0,77)

Median v mésicich (95% CI) 7,1 (4,5;9,8) | 45 (4,0; 6,4)
Vyskyt objektivni odpovédi

ORR % (95% CI)* | 41 % (27, 57) | 6% (1;17)
Trvani odpovédif

Median v mé&sicich (rozmezi) | 11,1 (1,3+; 38,9+) | 4,0 (2,4+;5,2)

Zalozeno na Coxové regresnim modelu s Efronovou metodou vazani daji s 1é€bou jako kovariatou
T Z metody odhadu limitu produktu (Kaplanova-Meierova) pro cenzorovana data
t  Na zakladé¢ piesné metody pro binomické data
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Obrazek 19: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti U pacienti s jinym

nez epiteloidnim MPM ve studii KEYNOTE-483
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Obrazek 20: Kaplanova-Meierova kiivka pieziti bez progrese nemoci
U pacienti s jinym nez epiteloidnim MPM ve studii KEYNOTE-483
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Pocet v riziku
Pembrolizumab + chemoterapie 46 24 10 7 7 5 2
Kontrola 49 13 2 0 0 0 0

Klasicky Hodgkinuv lymfom
KEYNOTE-204: Kontrolovana studie u pacientii s relabujicim nebo refrakternim klasickym
Hodgkinovym lymfomem (cHL)
Uginnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-204, randomizované, oteviené,
aktivnim komparatorem kontrolované studii u 304 pacientt s relabujicim nebo refrakternim cHL. Do
studie nebyli zatazeni pacienti s aktivni, neinfekéni pneumonitidou, po alogenni transplantaci (HSCT)
v poslednich 5 letech (nebo > 5 letech, ale se symptomy GVHD), s aktivnim autoimunitnim
onemocnénim, se zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi nebo s aktivni infekei vyZzadujici
systémovou lécbu. Randomizace byla stratifikovana podle ptedchozi ASCT (ano vs. ne) a stavu
onemocnéni po prvni linii 1é€by (priméarni refrakterni vs. relaps méné nez 12 mésicti po dokonceni vs.
relaps 12 mésict nebo vice po dokonceni). Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z
nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

e Pembrolizumab v davce 200 mg intravendzné kazdé 3 tydny

e Brentuximab vedotin (BV) v davce 1,8 mg/kg bw intravendzné kazdé 3 tydny.

Pacienti dostavali pembrolizumab v davce 200 mg intravendzné kazdé 3 tydny aZ do nepfijatelné
toxicity nebo dokumentované progrese onemocnéni, nebo maximalné 35 cykld. V soucasné dobé jsou
k dispozici omezené Udaje o trvani odpovédi po ukonéeni 1é¢by pembrolizumabem v cyklu 35.
Odpovéd byla hodnocena kazdych 12 tydnd, pficemz prvni planované vysetieni po zatazeni do studie
bylo ve 12. tydnu.
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Mezi 304 pacienty ve studii KEYNOTE-204 byla subpopulace 112 pacientd, u nichz pied zafazenim
do studie selhala transplantace, a 137 pacientt, u nichz selhaly 2 nebo vice pfedchozich terapii,
pticemz ASCT nebyla moznosti 1é¢by v dobé zarazeni do studie. Vychozi charakteristiky u téchto
249 pacientl byly: median véku 34 let (11 % ve véku 65 let nebo vys$s§im); 56 % muzi; 80 % bélosi

a 7 % Asijci a 58 % mélo stav vykonnosti ECOG 0 a 41 % mélo stav vykonnosti ECOG 1. Ptiblizné
30 % pacientu bylo refrakternich vuéi prvoliniové 1é¢bé a ~ 45 % pacienttt v minulosti podstoupilo
ASCT. Nodularni skleréza byla vice zastoupenym histologickym podtypem cHL (~ 81%) a velka
nadorova masa (bulky disease), B symptomy a postizeni kostni diené byly ptitomné u ptiblizné 21 %,
28 % a 4 % pacientd, v tomto poradi.

Priméarnim parametrem hodnoceni ti¢innosti bylo PFS a sekundarnim parametrem hodnoceni u¢innosti
byl ORR, oba parametry byly hodnoceny BICR podle revidovanych kritérii International Working
Group (IWG) z roku 2007. Dodate¢ny primarni parametr hodnoceni u¢innosti, OS, nebyl v dob¢
analyzy formalné hodnocen. V populaci podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT) byl median doby
nasledného sledovani u 151 pacientti Ié¢enych pembrolizumabem 24,9 mésice (rozmezi: 1,8 az 42,0
meésice). Vysledky pocate¢ni analyzy vedly k HR u PFS 0,65 (95% ClI: 0,48; 0,88) s jednostrannou
hodnotou p 0,0027. ORR byl 66 % pro pembrolizumab ve srovnani s 54 % pro standardni 1é¢bu

s hodnotou p 0,0225. Tabulka 22 shrnuje vysledky G¢innosti u subpopulace. Vysledky t¢innosti u této
subpopulace byly v souladu s vysledky u ITT populace. Kaplanova-Meierova kiivka PFS pro tuto
subpopulaci je uvedena na obrazku 21.

Tabulka 22: Vysledky u¢innosti U pacientd s CHL, u nichZ pfed zafazenim do studie selhala
transplantace nebo u nichZ selhaly 2 nebo vice predchozich terapii, piicemz ASCT nebyla
moZnosti 1é¢by, ve studii KEYNOTE-204

Cilovy parametr Pembrolizumab Brentuximab
vedotin
200 mg kazdé 1,8 mg/kg bw
3 tydny kazdé 3 tydny
n=124 n=125
PFS
Pocet (%) pacientt s pithodou 68 (55 %) | 75 (60 %)
Pomér rizik” (95% CI) 0,66 (0,47; 0,92)
Median v mésicich (95% CI) 12,6 (8,7;19,4) | 8,2 (5,6; 8,8)
Vyskyt objektivni odpovédi
ORR* % (95% CI) 65 % (56,3; 73,6) 54 % (45,3; 63,3)
Uplna odpovéd’ 27 % 22 %
Césteéna odpoved 39 % 33 %
Stabilni onemocnéni 12 % 23 %
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 20,5 (0,0+; 33,2+) 11,2 (0,0+; 33,9+)
Pocet (%) pacientii s trvanim > 6 mésict 53 (80,8 %) 28 (61,2 %)
Pocet (%) pacientd s trvanim > 12 mésici 37 (61,7 %) 17 (49,0 %)

*  ZaloZen na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik
¥ ZaloZeno na pacientech s nejlepsi celkovou odpovédi jako Uplna nebo ¢astend odpoveéd
1 ZaloZeno na Kaplanové-Meierové odhadu
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Obrazek 21: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
u pacienti s CHL, u nichZ pred zairazenim do studie selhala transplantace nebo u nichzZ selhaly 2
nebo vice piredchozich terapii, pficemz ASCT nebyla moZnosti 1é¢by, ve studii KEYNOTE-204
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Brentuximab Vedotin'4o5 g5 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0

KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013: Otevrené studie u pacientii s relabujicim nebo refrakternim cHL
Uctinnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studiich KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013, dvou
multicentrickych, otevienych studiich 1é¢by 241 pacientt s cHL. Tyto studie zatadily pacienty, u nichz
selhala ASCT a BV, ktefi nebyli vhodni k ASCT, protoze po zachranné chemoterapii nedosahli
kompletni nebo parcialni remise a u kterych selhal BV, nebo u kterych selhala ASCT a BV
nedostavali. U péti hodnocenych subjekt nebylo mozno provést ASCT z jinych divodu nez selhani
zachranné chemoterapie. Obé studie zafazovaly pacienty bez ohledu na expresi PD-L1. Ani do jedné
ze studii nemohli byt zafazeni pacienti s aktivni, neinfekéni pneumonitidou, po alogenni transplantaci
v poslednich 5 letech (nebo > 5 letech, ale s GVHD), aktivni autoimunitni chorobou nebo zdravotnim
stavem, ktery vyZadoval imunosupresi. Pacienti dostavali pembrolizumab v davce 200 mg kazdé

3 tydny (n=210; KEYNOTE-087) nebo 10 mg/kg bw kazdé 2 tydny (n=31; KEYNOTE-013) do
vzniku nepfijatelné toxicity nebo doloZzené progrese onemocnéni.

Vychozi charakteristiky pacient ve studii KEYNOTE-087 byly nasledujici: median véku 35 let (9 %
ve véku 65 let nebo vyssim); 54 % muzi; 88 % belosi a 49 % méelo stav vykonnosti ECOG 0 a 51 %
mélo stav vykonnosti ECOG 1. Median poctu piedchozich linii 1é¢by podanych k 1é¢bé cHL byl 4
(rozmezi: 1 az 12). Osmdesat jedno procento pacientti bylo refrakternich viéi nejméné jedné
predchozi 16¢bé, véetné 34 %, kteti byli refrakterni viigi prvoliniové 16¢bé. Sedesat jedno procento
pacientti podstoupilo ASCT, u 38 % nebyla transplantace vhodng; 17 % nedostavalo v minulosti
brentuximab vedotin a 37 % pacientl bylo ptedtim 1é¢eno ozafovanim. Podtypy nemoci byly 81 %
nodularni skler6za, 11 % smisena bunéénost, 4 % s lymfocytarni predominanci a 2 % s lymfocytarni
depleci.

U pacientt ze studie KEYNOTE-013 byly vychozi charakteristiky: median véku 32 let (7 % ve véku
65 let nebo vyssim), 58 % muzi, 94 % bélosi a 45 % mélo stav vykonnosti ECOG 0 a 55 % mélo stav
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vykonnosti ECOG 1. Median po¢tu predchozich linii 1é€by podanych k 1é¢bé cHL byl 5 (rozmezi: 2 az
15). Osmdesat Ctyti procent bylo refrakternich vii¢i nejméné jedné predchozi 16€be, véetné 35 %, ktefi
byli refrakterni vi¢i prvoliniové 1é¢be. Sedmdesat Ctyii procenta pacientli podstoupilo ASCT, u 26 %
nebyla transplantace vhodné a 45 % pacientt bylo piedtim 1é¢eno ozafovanim. Podtypy nemoci byly
97 % nodularni skler6za a 3 % smisena bunécnost.

Primarni parametry hodnoceni u¢innosti (ORR a CRR) byly hodnoceny BICR podle revidovanych
kritérii IWG z roku 2007. Sekundarnimi parametry hodnoceni a¢innosti byly trvani odpovédi, PFS

a OS. Odpoved byla ve studiich KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013 hodnocena kazdych 12, respektive
8 tydnt, ptiCemZ prvni planované vysetieni po zafazeni do studie bylo ve 12. tydnu. Hlavni vysledky
ucéinnosti jsou shrnuty v tabulce 23.

Tabulka 23: Vysledky u¢innosti ve studiich KEYNOTE-087 a KEYNOTE-013

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013f
Cilovy parametr Pembrolizumab Pembrollzumavb ,
200 mg kazdé 3 tydny 10 mgékg, bw kazdé
n=210 tydny
n=31
Vyskyt objektivni odpovédi*

ORR % (95% CI) 71 % (64,8; 77,4) 58 % (39,1; 75,5)
Kompletni remise 28 % 19 %
Parcialni remise 44 % 39 %

Trvani odpovédi*

Median v mésicich (rozmezi) 16,6 (0,0+; 62,1+)8 Nebylo dosazeno (0,0+;

45,6+)"

% S trvanim > 12 mésicii 59 %" 70 %P

% s trvanim > 24 mésict 45 %° ---

% s trvanim > 60 mésict 25 %* ---

Doba do odpovédi

Median v mésicich (rozmezi) 2,8(2,1; 16,5)% 2,8 (2,4;8,6)"

oS

Pocet (%) pacientt s piihodou 59 (28 %) 6 (19 %)

12mésicni vyskyt OS 96 % 87 %

24mésicni vyskyt OS 91 % 87 %
60mesicni vyskyt OS 1% ---

*

Median doby nasledného sledovani 62,9 mésice
Median doby nésledného sledovani 52,8 mésice
Hodnoceno BICR podle revidovanych kritérii IWG z roku 2007 podle PET CT skeni
U pacienti (n=150) s odpovédi dle nezavislé kontroly
U pacientt (n=18) s odpovédi dle nezavislé kontroly
Na zékladé Kaplanova-Meierova odhadu; zahrnuje 62 pacientti s odpovéd’'mi trvajicimi 12 mésict nebo
ice
Na zékladé Kaplanova-Meierova odhadu; zahrnuje 7 pacientl s odpovéd’mi trvajicimi 12 mésicti nebo vice
Na zaklad¢é Kaplanova-Meierova odhadu; zahrnuje 37 pacientl s odpovéd’mi trvajicimi 24 mésict nebo
vice
4 Na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu; zahrnuje 4 pacienty s odpovéd’mi trvajicimi 60 mésicii nebo vice

D T ¥ =AW e

Ucinnost u star$ich pacienti

Celkové bylo ve studiich KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 a KEYNOTE-204 pembrolizumabem
1é¢eno 46 pacientt s cHL ve véku > 65 let. Udaje od téchto pacientd jsou piili§ omezené na to, aby
bylo mozno o G¢innosti u této populace ucinit néjaké zavery.

Urotelialni karcinom

KEYNOTE-A39: Kontrolovana studie kombinované terapie s enfortumabem vedotinem pro prvni linii
lécby neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelialniho karcinomu

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s enfortumabem vedotinem byla hodnocena ve studii
KEYNOTE-A39, oteviené, multicentrické, randomizované, aktivhim komparatorem kontrolované
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studii, do které bylo zafazeno 886 pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim
karcinomem. Ze studie byli vyfazeni pacienti s autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem
vyzadujicim imunosupresi, s aktivnimi metastazami do CNS, s probihajici senzorickou nebo
motorickou neuropatii stupné > 2 nebo s nekontrolovanym diabetem definovanym jako hemoglobin
A1C (HbAlc) > 8 % nebo HbAlc > 7 % s pfidruZzenymi piiznaky diabetu, s pneumonitidou nebo
jinymi formami intersticialniho plicniho onemocnéni. Pacienti, ktefi dostavali neoadjuvantni
chemoterapii nebo pacienti, ktefi dostavali adjuvantni chemoterapii po cystektomii, byli zatazeni do
studie, pokud k recidivé doslo > 12 mésicti po dokonceni 1é¢by. Pokud pacienti vykazovali alespon
jedno z nasledujicich kritérii, byla u nich 1é¢ba cisplatinou povazovana za nevhodnou: rychlost
glomerulérni filtrace 30-59 ml/min, vykonnostni stav dle ECOG > 2, ztrata sluchu stupné > 2 nebo
srde¢ni selhani tiidy III dle NYHA. Pacientim randomizovanym do ramene S gemcitabinem

a chemoterapii zaloZenou na platiné bylo povoleno dostavat udrzovaci imunoterapii. Randomizace
byla stratifikovana podle vhodnosti pro 1é¢bu cisplatinou (zptsobily nebo nezptsobily), exprese
PD-L1 (CPS > 10 nebo CPS < 10 zjisténé pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™) a jaternich
metastaz (ptitomné nebo nepiitomné). Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nésledujicich
lécebnych ramen; veskera studijni medikace byla podavana intravenozni infuzi;

o Pembrolizumab v davce 200 mg po dobu 30 minut 1. den a enfortumab vedotin
v davce 1,25 mg/kg 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu.
o Gemcitabin v davce 1 000 mg/m? 1. a 8. den a podle volby zkousejiciho cisplatina

v davce 70 mg/m? nebo karboplatina (AUC 4,5 nebo 5 mg/ml/min dle lokalnich
pokynt) 1. den kazdého 21denniho cyklu.

Lécba pembrolizumabem a enfortumabem vedotinem pokracovala az do progrese onemocnéni
definované dle RECIST v1.1, nepfijatelné toxicity nebo po dobu maximalné 35 cykla

u pembrolizumabu (az piiblizné 2 roky). Hodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 9 tydni po
dobu 18 mésicti a poté kazdych 12 tydnu.

U 886 pacientt s urotelidlnim karcinomem byly vychozi charakteristiky: median véku 69 let; 77 %
muzi; a 67 % bélosi. Devadesat pét procent mélo onemocnéni M1 a 5 % mélo onemocnéni MO.
Sedmdesat ti'i procent mélo primarni nador v dolnim traktu a 27 % v hornim traktu. Padesat ¢tyfti
procent bylo vhodnych pro 1é¢bu cisplatinou, 58 % mélo PD-L1 s CPS > 10 a 72 % m¢lo visceralni
metastazy, véetné 22 % s jaternimi metastazami. Dvacet procent mélo normalni funkci ledvin a 37 %
bylo charakterizovano lehkou poruchou funkce ledvin, 41 % stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
a 2 % tézkou poruchou funkce ledvin. Devadesat sedm procent mélo vykonnostni stav dle

ECOG 0-1 a 3 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 2. Osmdesat pét procent mélo histologii
karcinomu z pfechodnych bunék (TCC), 2 % mélo TCC s jinou histologii a 6 % mélo TCC se
skvamozni diferenciaci. Tficet dva procent pacientl v rameni s gemcitabinem a chemoterapii zalozené
na platin¢ dostavalo udrzovaci imunoterapii.

Primarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly PFS hodnocené BICR podle RECIST v1.1 a OS.
Sekundarnimi parametry hodnoceni byly ORR a DoR hodnocené BICR podle RECIST v1.1 a doba do
progrese bolesti (TTPP - time to pain progression).

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS, PFS a ORR u pacienti randomizovanych k 1é¢bé
pembrolizumabem v kombinaci s enfortumabem vedotinem ve srovnani s pacienty randomizovanymi
k 1é¢b¢é gemcitabinem a chemoterapii zaloZenou na plating.

Median doby sledovani u 442 pacientu 1é¢enych pembrolizumabem a enfortumabem vedotinem byl

17,3 mésice (rozmezi: 0,3 az 37,2 mésice). Klicové parametry ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 24 a na
obrazcich 22 a 23.
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Tabulka 24: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-A39

Cilovy parametr

Pembrolizumab

v davce 200 mg kazdé

3 tydny v kombinaci
s enfortumabem

Gemcitabin +
chemoterapie zaloZena na
platiné s udrZovaci
imunoterapii nebo bez ni

vedotinem n=444
n=442
0s
Pocet (%) pacientli s ptihodou 133 (30 %) 226 (51 %)

Median v mésicich (95% CI)

31,5 (25,4; NR)

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

Pomér rizik™ (95% CI)

0,47 (0,38; 0,58)

Hodnota p' < 0,00001

PFS
Pocet (%) pacient s pfihodou 223 (50 %) 307 (69 %)
Median v mésicich (95% ClI) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)

Pomér rizik” (95% Cl)

0,45 (0,38; 0,54)

Hodnota p'

< 0,00001

Vyskyt objektivni odpovédit
ORRS® % (95% CI) 68 % (63,1; 72,1) 44 % (39,7; 49,2)
Hodnota p' < 0,00001
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) NR 7,0
(2,0+; 28,3+) (1,5+; 30,9+)

== W o+~ *

PD-L1, vhodnosti pro 1é¢bu cisplatinou a jaternich metastaz

NR = nebylo dosazeno
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Zalozeno na stratifikovaném Coxové regresnim modelu proporcionalnich rizik
Dvoustranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu
Zahrnuje pouze pacienty s méfitelnym onemocnénim pfi zafazeni
ZalozZeno na pacientech s nejlepsi celkovou odpovédi jako potvrzenou uplnou nebo ¢aste¢nou odpovedi
Dvoustranna hodnota p zalozena na Cochranové-Mantelové-Haenszelové testu stratifikovaném dle exprese




Obrazek 22: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti ve studii KEYNOTE-A39
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0

Chemoterapie 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 o]
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Obrazek 23: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci ve studii KEYNOTE-A39

100

Lécebné rameno Vyskyt PFS v 6 mésicich Vyskyt PFS ve 12 mésicich HR (95% CI) hodnotld

1 Pembrolizumab + EV 73% 51% 0,45 (0,38; 0,54) <0,00001
- - = - Chemoterapie 61 % 22 %

90

80

70

60

50

40 - !
_ 1]
30 1H1
|||_

| HHg._h
20 %‘j__
- Mgy
10 [ L T

Preziti bez progrese nemoci (%)

v~

0 —prero I b B | | LR LR R T I | L I | RELLLLLELA] LLELLLLLEE LLALELLLL] LA LA
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Cas v mésicich
Pocet v riziku
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chemoterapii obsahujici platinu

Bezpe¢nost a t¢innost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-045, multicentrické,
oteviené, randomizované (1:1), kontrolované studii 1é¢by lokalné pokro¢ilého nebo metastazujiciho
urotelidlniho karcinomu u pacientti s nemoci progredujici pii chemoterapii obsahujici platinu nebo
po ni. Pacienti museli ptedtim k 1é¢b¢ lokalné pokrocilé/metastazujici nemoci nebo jako
neoadjuvantni/adjuvantni 1é¢bu dostat prvoliniovy rezim obsahujici platinu, pficemz

k recidivé/progresi doslo <12 mésicti po dokonceni 1é¢by. Pacienti byli randomizovani (1:1)

do skupiny 1é¢ené bud’ pembrolizumabem 200 mg kazdé 3 tydny (n=270), nebo do skupiny 1é¢ené
nékterym z nasledujicich chemoterapeutickych rezimu dle volby zkousejiciho, vSechny podavané
intravenozné kazdé 3 tydny (n=272): paklitaxel 175 mg/m? (n=84), docetaxel 75 mg/m? (n=84) nebo
vinflunin 320 mg/m? (n=87). Pacienti byli pembrolizumabem lé¢eni do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni. Lécba mohla pokracovat i po progresi, pokud byl pacient klinicky stabilni

a zkousejici mél za to, Ze z ni ma klinicky pfinos. Pacienti bez progrese onemocnéni mohli byt 1é¢eni
az 24 mésich. Ze studie byli vyfazeni pacienti s autoimunitnim onemocnénim, zdravotnim stavem
vyzadujicim imunosupresi a pacienti, kteti jiz dostali vice nez 2 linie systémové chemoterapie
metastazujiciho urotelialniho karcinomu. Pacienti s vykonnostnim stavem 2 dle ECOG museli mit
hemoglobin >10 g/dl, nesméli mit jaterni metastazy a posledni davku predchoziho
chemoterapeutického rezimu museli dostat > 3 mésice pied zafazenim. Vyhodnoceni stavu nadoru
bylo provedeno 9 tydna po prvni davce, poté se prvni rok provadélo kazdych 6 tydnt a nasledné
kazdych 12 tydnu.
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Celkem 542 pacientti randomizovanych ve studii KEYNOTE-045 mélo tyto vychozi charakteristiky:
median v€ku 66 let (rozmezi: 26 az 88), 58 % bylo ve v€ku 65 nebo vyssim; 74 % byli muzi;

72 % byli bélosi a 23 % Asijci; 56 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1 a 1 % mélo vykonnostni stav
dle ECOG 2 a 96 % mé¢lo chorobu M1 a 4 % chorobu M0. Osmdesat sedm procent pacienti mélo
visceralni metastazy, vcetné 34 % S jaternimi metastazami. Osmdesat Sest procent mélo primarni
nador v dolni ¢asti traktu a 14 % mélo primarni nador v horni ¢asti traktu. U patnacti procent pacientt
doslo k progresi onemocnéni po predchozi neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii obsahujici
platinu. Dvacet jedno procento piedtim dostalo 2 systémové rezimy pfi metastazach. Sedmdesat Sest
procent pacienttl predtim dostavalo cisplatinu, 23 % karboplatinu a 1 % bylo l1é¢eno jinymi na plating
zalozenymi rezimy.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly OS a PFS, hodnocené BICR za vyuziti RECIST v1.1.
Sekundarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly ORR (hodnoceno BICR za vyuziti RECIST v1.1)
a trvani odpovédi. Tabulka 25 shrnuje klicové parametry Gi¢innosti u populace podle pivodniho
lécebného zaméru v konecné analyze. Kaplanova-Meierova kiivka zalozena na kone¢né analyze OS je
uvedena na obrazku 24. Tato studie u pacienti randomizovanych do skupiny 1é¢ené
pembrolizumabem prokazala v porovnani s chemoterapii statisticky vyznamna zlepseni OS a ORR.
Ohledné PFS mezi pembrolizumabem a chemoterapii zadny statisticky vyznamny rozdil nebyl.

Tabulka 25: Odpovéd® na pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny ve studii KEYNOTE-045

U pacienti s urotelialnim karcinomem, kte¥i jiZ byli 1é¢eni chemoterapii

Cilovy parametr Pembrolizumab Chemoterapie
200 mg kazdé
3 tydny n=272
n=270

0OS

Pocet (%) pacientd s pfihodou

200 (74 %) |

219 (81 %)

Pomér rizik™ (95% CI)

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

Hodnota p'

< 0,001

Median v mésicich (95% CI)

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

73(6,1;8,1)

PFSt

Pocet (%) pacientd s pfihodou

233 (86 %) |

237 (87 %)

Pomér rizik” (95% CI)

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

Hodnota p' 0,313
Median v mésicich (95% CI) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4; 3,6)
Vyskyt objektivni odpovédi*
ORR % (95% CI) 21% (16;27) | 11 %(8; 15)
Hodnota p$ < 0,001
Uplna odpovéd 9% 3%
Césteéna odpoved 12 % 8 %
Stabilni nemoc 17 % 34 %
Trvani odpovédi®!
Median v mésicich (rozmezi) Nebylo dosazeno 44
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Pocet (%") pacientii s trvanim > 6 mé&sici 46 (84 %) 8 (47 %)
Pocet (%") pacient( s trvanim > 12 mésicl 35 (68 %) 5 (35 %)

Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani s chemoterapii) zaloZen na stratifikovaném Coxové modelu

proporcionalnich rizik
Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu
Hodnoceno BICR za vyuziti RECIST 1.1

H o= w o

Na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu

Na zaklad¢ Miettinenovy a Nurminenovy metody
Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou tplnou nebo ¢asteénou odpoveédi
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Obrazek 24: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-045 (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru)

Lécebné rameno Vyskyt OS v 6 mésicich Vyskyt OS ve 12 mésicich HR (95% CI hodnota

Pembrolizumab 64 % 44 % 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
— 0 0

90 ‘ Kontrola 57 % 30 %
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Pocet v riziku Cas v mésicich

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

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

Ve studii KEYNOTE-045 byla provedena analyza u pacientti ktefi méli PD-L1 CPS <10
[pembrolizumab: n=186 (69 %) vs. chemoterapie: n=176 (65 %)] nebo > 10 [pembrolizumab: n=74
(27 %) vs. chemoterapie: n=90 (33 %)] v 1é¢ebném rameni s pembrolizumabem i v 1é¢ebném rameni
s chemoterapii (viz tabulka 26).

Tabulka 26: OS podle exprese PD-L1

Exprese PD-L1 Pembrolizumab | Chemoterapie
OS podle exprese PD-L1 Pomér rizik?
Pocet (%) pacientii s pFihodou” (95 % CI)
CPS <10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS >10 53 (72 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37; 0,81)

Zalozeno na kone¢né analyze
T Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani s chemoterapif) zaloZen na stratifikovaném Coxové modelu
proporcionalnich rizik

Pacienty hlasené vysledky (patient-reported outcomes, PRO) byly hodnoceny pomoci EORTC QLQ-
C30. U pacientii lé¢enych pembrolizumabem byla v porovnani s chemoterapii dle volby zkousejiciho
pozorovana prodlouzena doba do zhorseni celkového zdravotniho stavu/kvality zivota dle EORTC
QLQ-C30 (pomér rizik 0,70; 95% CI 0,55-0,90). Béhem 15 tydni nasledného sledovani méli pacienti
1é¢eni pembrolizumabem stabilni celkovy zdravotni stav/kvalitu zivota, zatimco u pacientti 1é¢enych
chemoterapii dle volby zkousejiciho doslo ke zhorSeni celkového zdravotniho stavu/kvality Zivota.
Tyto vysledky je nutno interpretovat v kontextu otevieného uspotradani studie a musi se tedy brat s
opatrnosti.
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KEYNOTE-052. Oteviend studie U pacienti s urotelialnim karcinomem, u kterych neni vhodna
chemoterapie obsahujici cisplatinu

Bezpecnost a G¢innost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-052, multicentrické,
oteviené studii 1écby lokaln€ pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u pacientt,
u kterych nebyla vhodna chemoterapie obsahujici cisplatinu. Pacienti dostavali pembrolizumab

v davce 200 mg kazdé 3 tydny do vzniku nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Lécba
mohla pokracovat i po progresi, pokud byl pacient klinicky stabilni a zkouSejici mél za to, Ze z ni ma
klinicky ptinos. Pacienti bez progrese onemocnéni mohli byt 1é¢eni az 24 mésicl. Ze studie byli
vyfazeni pacienti s autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem vyzadujicim imunosupresi.
Vyhodnoceni stavu nddoru bylo provedeno 9 tydnii po prvni davce, poté se prvni rok provadélo
kazdych 6 tydnt a nasledné kazdych 12 tydnda.

Celkem 370 pacientt s urotelialnim karcinomem, u kterych nebyla chemoterapie obsahujici cisplatinu
vhodna, mélo tyto vychozi charakteristiky: median véku 74 let (82 % ve véku 65 nebo vyssim); 77 %
byli muzi a 89 % bélosi a 7 % Asijci. Osmdesat osm procent mélo chorobu M1 a 12 % mélo chorobu
MO. Osmdesat pét procent pacienti mélo visceralni metastazy, véetné 21 % s jaternimi metastazami.
Duvody nevhodnosti cisplatiny zahrnovaly: vychozi clearance kreatininu < 60 ml/min (50 %),
vykonnostni stav dle ECOG 2 (32 %), vykonnostni stav dle ECOG 2 a vychozi clearance kreatininu
<60 ml/min (9 %) a jiné (srde¢ni selhani tfidy III, periferni neuropatie stupné 2 nebo vyssiho a ztrata
sluchu stupné 2 nebo vyssiho; 9 %). Devadesat procent pacientii nebylo dosud 1é¢eno a 10 % predtim
dostalo adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii zaloZenou na platin€. Osmdesat jedno procento
mélo primarni nador v dolnim traktu a 19 % pacientl mélo primarni nador v hornim traktu.

Primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti byl ORR hodnocené BICR za vyuziti RECIST 1.1.
Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly trvani odpovédi, PFS a OS. Tabulka 27 shrnuje
kli¢ové parametry hodnoceni u¢innosti u populace studie z koneéné analyzy zaloZené u v8ech pacienti
na medianu doby nasledného sledovani 11,4 mésice (rozmezi: 0,1 az 41,2 mésice).
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Tabulka 27: Odpovéd’ na pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny ve studii KEYNOTE-052
u pacienta s urotelialnim karcinomem, u kterych nebyla chemoterapie obsahujici cisplatinu
vhodné

Cilovy parametr n=370
Vyskyt objektivni odpovédi”
ORR % (95% CI) 29 % (24, 34)
Vyskyt kontroly onemocnéni® 47 %
Uplné odpovéd 9%
Castetna odpoved 20%
Stabilni onemocnéni 18 %
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% s trvanim > 6 mésict 81 %*
Doba do odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 2,1(1,3;9,0)
PFS”
Median v mésicich (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
6mési¢ni vyskyt PFS 33%
12m¢ési¢ni vyskyt PFS 22 %
(OR]
Median v mésicich (95% CI) 11,3(9,7; 13,1)
6mési¢ni vyskyt OS 67 %
12mési¢ni vyskyt OS 47 %

* Hodnoceno BICR za vyuziti RECIST 1.1

T Na zéklad& nejlepsi odpovédi stabilni onemocnéni nebo lepsi

I Na zdkladé Kaplanovych-Meierovych odhadil; zahrnuje 84 pacientfi s odpovédi trvajici
6 mésicti nebo déle

Ve studii KEYNOTE-052 byla provedena analyza u pacientt, ktefi méli nador exprimujici PD-L1
s CPS < 10 (n=251; 68%) nebo >10 (n=110; 30 %) zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ (viz tabulka 28).

Tabulka 28: ORR a OS podle exprese PD-L1

Cilovy parametr CPS <10 CPS>10
n=251 n=110

Vyskyt objektivni odpovédi”

ORR % (95% CI) 20 % (16; 26) 47 % (38; 57)

OS

Median v mésicich (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)

12mési¢ni vyskyt OS 41 % 61 %

*

BICR s pouzitim RECIST 1.1

KEYNOTE-361 je randomizovana, kontrolovana, oteviena klinicka studie faze 11l hodnotici
pembrolizumab s nebo bez kombinované chemoterapie obsahujici platinu (napt. bud’ cisplatina nebo
karboplatina s gemcitabinem) oproti chemoterapii v prvni linii 1é¢by u pacientd s pokro¢ilym anebo
metastazujicim urotelialnim karcinomem. Vysledky studie KEYNOTE-361 pro pembrolizumab

v kombinaci s chemoterapii neprokazaly statisticky vyznamné zlepseni PFS hodnoceného BICR podle
RECIST 1.1 (HR 0,78; 95% CI: 0,65; 0,93; hodnota p=0,0033) a OS (HR 0,86; 95% ClI: 0,72; 1,02;
hodnota p=0,0407) ve srovnani s chemoterapii samotnou. Dle pfedem stanoveného hierarchického
potadi testovani nebylo mozné provést zadné formalni testy statistické vyznamnosti

u pembrolizumabu ve srovnani s chemoterapii. Kli¢ové vysledky u¢innosti pembrolizumabu
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Vv monoterapii U pacientd, u nichZ byla zkouSejicim vybrana karboplatina misto cisplatiny jako lepsi
volba chemoterapie, byly v souladu s vysledky studie KEYNOTE-052. Vysledky ti¢innosti u pacientt,
jejichz nadory vykazuji expresi PD-L1 s CPS > 10, byly podobné jako u celkové populace, pro kterou

byla jako volba chemoterapie vybrana karboplatina. Viz tabulka 29 a obrazky 25 a 26.

Tabulka 29: Odpovéd’ na pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny nebo chemoterapii u pacienti
s dosud nelééenym urotelialnim karcinomem, u nichz byla zkousejicim vybrana karboplatina
misto cisplatiny jako leps$i volba chemoterapie ve studii KEYNOTE-361

Cilovy parametr

Pembrolizumab

Chemoterapie

Pembrolizumab

Chemoterapie

CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89

Vyskyt objektivni
odpovédi”
ORR % (95% CI) 28 % (21,1; 35,0) | 42 % (34,8; 49,1) | 30 % (20,3; 40,7) | 46 % (35,4; 57,0)

Uplna odpovéd 10 % 11% 12 % 18 %

Castecnd odpovéd 18 % 31% 18 % 28 %

Trvani odpovédi”

Median v mésicich
(rozmezi)

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

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

NR (4,2; 36,1+)

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

% s trvanim >
12 mésicht

57 %

30 %

63 %

38 %

PFS"

Median v mésicich
(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)

12mésiéni vyskyt PFS

25 %

24 %

26 %

31 %

OS

Median v mésicich
(95% CI)

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

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

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

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

12mésiéni vyskyt OS

54 %

51 %

57T %

54 %

Hodnoceno BICR za vyuziti RECIST 1.1
T Na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu

NR = nebylo dosazeno
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Obrazek 25: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-361 (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru, volbou karboplatina)
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Standard: 196 182 158 125 99 86 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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Obrazek 26: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-361 (pacienti s expresi PD-L1 s CPS > 10, populace podle pivodniho lé¢ebného
zaméru, volbou karboplatina)
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Standard 54 % 35%
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N . Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab: 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 8 2 0 0

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

Skvamozni karcinom hlavy a krku
KEYNOTE-048: Kontrolovana studie monoterapie a kombinované terapie u dosud nelécenych
pacientii s HNSCC s recidivujicim nebo metastazujicim onemocnénim
Utinnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-048, multicentrické, randomizované,
oteviené studii s aktivnim komparatorem u pacientt s histologicky potvrzenym metastazujicim nebo
recidivujicim HNSCC ustni dutiny, hltanu nebo hrtanu, ktefi dosud nebyli na recidivujici nebo
metastazujici onemocnéni systémove 1éCeni, a U nichz se mélo za to, Ze je lokalni terapii nelze 1é¢it.
Pacienti s nazofaryngealnim karcinomem, aktivnim autoimunitnim onemocnénim vyzadujicim béhem
dvou let systémovou 1é¢bu nebo se zdravotnim stavem vyzadujicim imunosupresi nebyli do studie
zatazeni. Randomizace byla stratifikovana podle nadorové exprese PD-L1 (TPS > 50 % nebo < 50 %),
statutu HPV (pozitivni nebo negativni) a vykonnostniho stavu dle ECOG (0 vs. 1). Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1:1 do jedné z nasledujicich 1é¢ebnych skupin:
e Pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny
e Pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny, karboplatina AUC 5 mg/ml/min kazdé
3 tydny nebo cisplatina v davce 100 mg/m? kazdé 3 tydny a 5-FU v davce 1 000 mg/m?/den
4 dny kontinualn¢ kazdé 3 tydny (maximalné 6 cykli platiny a 5-FU)
e cetuximab v davce 400 mg/m? nasycovaci davka, poté 250 mg/m? jednou tydné,
karboplatina AUC 5 mg/ml/min kazdé 3 tydny nebo cisplatina v davce 100 mg/m? kazdé
3 tydny a 5-FU v davce 1 000 mg/m?/den 4 dny kontinualné kazdé 3 tydny (maximalné
6 cyklu platiny a 5-FU)

Lécba pembrolizumabem pokra¢ovala do zkousejicim stanovené progrese onemocnéni definované dle
RECIST 1.1, nepfijatelné toxicity nebo po dobu maximalné 24 mésicti. Podavani pembrolizumabu po
progresi onemocnéni definované dle RECIST bylo povoleno, pokud byl pacient klinicky stabilni

a zkousejici mel za to, Ze 1éCba bude mit klinicky prospéch. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo
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provadéno v 9. tydnu a pak kazdych 6 tydni béhem prvniho roku, nasledné kazdych 9 tydna do
uplynuti 24 mésict.

Z 882 pacientt ve studii KEYNOTE-048 mélo 754 (85 %) nadory s expresi PD-L1s CPS > 1
zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychozi charakteristiky u hodnocenych
754 pacientll zahrnovaly: median véku 61 let (rozmezi: 20 az 94); 36 % ve véku 65 nebo vyssim;
82 % muzi; 74 % bélosi a 19 % Asijci; 61 % vykonnostni stav dle ECOG 1 a 77 % byvali/sou¢asni
kutaci. Charakteristiky nemoci byly: 21 % HPV pozitivni a 95 % mélo onemocnéni ve stadiu IV
(stadium IVa 21 %, stadium Vb 6 % a stadium 1\VVc 69 %).

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly OS a PFS (hodnoceno BICR podle RECIST 1.1).
Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS u vSech pacientti randomizovanych do skupiny
lé¢ené pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii v porovnani se standardni 1é¢bou (HR 0,72;
95% CI 0,60 — 0,87) a u pacientd, jejichZ nadory exprimovaly PD-L1 s CPS > 1, randomizovanych do
skupiny lé¢ené pembrolizumabem v monoterapii vV porovnani se standardni 1é¢bou. Tabulky 30 a 31
shrnuji klicové vysledky t¢innosti pembrolizumabu u pacienti, jejichz nadory exprimovaly PD-L1

s CPS > 1, ve studii KEYNOTE-048 pfi kone¢né analyze provedené po medianu sledovani 13 mésict
u pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii a po medianu sledovani 11,5 mésice

u pembrolizumabu v monoterapii. Kaplanovy-Meierovy kiivky OS zalozené na koneéné analyze jsou
uvedeny na obrazcich 27 a 28.

Tabulka 30: Vysledky u¢innosti pembrolizumabu plus chemoterapie ve studii KEYNOTE-048
s expresi PD-L1 (CPS>1)

Cilovy parametr Pembrolizumab + Standardni 1é¢ba”
chemoterapie n=235
platinou +
5-FU
n=242
(ON]
Pocet (%) pacientt s piithodou 177 (73 %) 213 (91 %)
Median v mésicich (95% CI) 13,6 (10,7; 15,5) 10,4 (9,1; 11,7)
Pomér rizik' (95% CI) 0,65 (0,53; 0,80)
Hodnota p* 0,00002
PFS
Pocet (%) pacientt s piithodou 212 (88 %) 221 (94 %)
Median v mésicich (95% CI) 5,1(4,7;6,2) 5,0 (4,8; 6,0)
Pomér rizik' (95% CI) 0,84 (0,69; 1,02)
Hodnota p* 0,03697
Vyskyt objektivni odpovédi
ORR®% (95% CI) 36 % (30,3; 42,8) 36 % (29,6; 42,2)
Upln4 odpovéd’ 7% 3%
Casteénd odpovéd’ 30 % 33 %
Hodnota p” 0,4586
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 6,7 (1,6+; 39,0+) 4,3 (1,2+; 31,54)
% S trvanim > 6 mésica 54 % 34 %

Cetuximab, platina a 5-FU

Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik

ZaloZeno na stratifikovaném log-rank testu

Odpoved’: nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzena Gplna odpoveéd’ nebo ¢aste¢na odpoveéd
Na zakladé Miettinenovy a Nurminenovy metody stratifikované podle ECOG (0 vs. 1), statutu
HPV (pozitivni vs. negativni) a statutu PD-L1 (siln& pozitivni vs. nikoli silné pozitivni)

== W o+ —+ *
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Obrazek 27: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieZiti u pembrolizumabu plus
chemoterapie ve studii KEYNOTE-048 s expresi PD-L1 (CPS > 1)
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Tabulka 31: Vysledky a¢innosti pembrolizumabu v monoterapii ve studii KEYNOTE-048

s expresi PD-L1 (CPS>1)

Cilovy parametr

Pembrolizumab
n=257

Standardni 1é¢ba”
n=255

0S

Pocet (%) pacientl s ptihodou

197 (77 %)

229 (90 %)

Median v mésicich (95% CI)

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

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

Pomér rizik" (95% CI) 0,74 (0,61; 0,90)
Hodnota p* 0,00133
PFS

Pocet (%) pacientl s ptihodou

228 (89 %)

237 (93 %)

Median v mésicich (95% CI)

3,2(2,2,3/4)

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

Pomér rizik' (95% Cl)

1,13

(0,94; 1,36)

Hodnota p*

0,89580

Vyskyt objektivni odpovédi

ORR® % (95% Cl)

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

35 % (29,1; 41,1)

Upln4 odpovéd’ 5% 3%
Casteénd odpovéd’ 14 % 32 %
Hodnota p' 1,0000

Trvani odpovédi

Medi&n v mésicich (rozmezi)

23,4 (1,54, 43,04)

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

% s trvanim >6 mésicu

81 %

36 %

Cetuximab, platina a 5-FU

== W ++ —k *

Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik
ZaloZeno na stratifikovaném log-rank testu
Odpoved’: nejlepsi objektivni odpoveéd’ jako potvrzena Gplna odpoved’ nebo castecna odpoveéd
Na zéklad¢é Miettinenovy a Nurminenovy metody stratifikované podle ECOG (0 vs. 1), statutu

HPV (pozitivni vs. negativni) a statutu PD-L1 (siln& pozitivni vs. nikoli silné pozitivni)
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Obrazek 28: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti u pembrolizumabu v monoterapii ve
studii KEYNOTE-048 s expresi PD-L1 (CPS > 1)
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Lécebné rameno Vyskyt OS ve 12 mésicich Vyskyt OS ve 24 mésicich HR (95% Cl) hodnota p
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Zet v rizi Cas v mésicich
Podet v riziku Cas v mésicic

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

Ve studii KEYNOTE-048 byla u pacientd, jejichz nador exprimoval PD-L1 s CPS > 20, provedena
analyza [pembrolizumab plus chemoterapie: n=126 (49 %) vs. standardni 1é¢ba: n=110 (43 %)
a pembrolizumab v monoterapii: n=133 (52 %) vs. standardni 1é¢ba: n=122 (48 %)] (viz tabulka 32).
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Tabulka 32: Vysledky u¢innosti pembrolizumabu plus chemoterapie a pembrolizumabu
v monoterapii podle exprese PD-L1 ve studii KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Cilovy parametr Pembrolizumab + Standardni Pembrolizumab Standardni
Chelmf?tefapie 1é¢ba” v mon‘itggap“ 1é&ba’”
platinou + — n= =
Ay n=110 n=122
n=126
0OS
Pocet (%) pacientd 84 (66,7 %) 98 (89,1 %) 94 (70,7 %) 108 (88,5 %)
s ptihodou

Median v mésicich (95%
Ch

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

11,0 9,2, 13,0)

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

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

Pomér rizik' (95% CI)

0,60 (0,4

70,82)

0,58 (0,4

; 0,78)

Hodnota p*

0,00044

0,00010

Vyskyt OS po 6 mésicich|
(95% CI)

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

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

74.4(66,1; 81,0)

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

Vyskyt OS po 57,1 (48,0; 65,2) | 46,1 (36,6;55,1) 56,4 (47,5; 64,3) | 44,9 (35,9; 53,4)
12 mésicich (95% CI)

Vyskyt OS po 35,4 (27,2;43,8) | 19,4(12,6;27,3) | 35,3(27,3;43,4) | 19,1(12,7; 26,6)
24 mésicich (95% CI)

PFS

Podet (%) pacientt 106 (84,1 %) 104 (94,5 %) 115 (86,5 %) 114 (93,4 %)

s ptihodou

Medién v mésicich (95%| 9.8 (4,7, 7,6) 53(4,9;6,3) 34(32;39) 53(4,8,6,3)

Cl)

Pomér rizik' (95% CI)

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

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

Hodnota p*

0,02951

0,46791

Vyskyt PFS za 6 mésicu
(95% CI)

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

47,2 (375, 56,2)

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

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

Vyskyt PFS po
12 mésicich (95% CI)

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

14,0 (8,2; 21,3)

235 (16,6, 31,1)

15,1 (9,3; 22,2)

Vyskyt PFS po
24 mésicich (95% CI)

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

5.0 (L,9; 10,5)

16,3 (10,9; 23.9)

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

Vyskyt objektivni
odpovédi

ORR?® % (95% CI)

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

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

23,3 (16,4, 31,9)

36,1 (27,6 45,3)

Trvani odpovédi

Pocet respondérii

54

42

31

44

Median v mésicich

(rozmezi)

7,1 (2,1+; 39,0+)

4,2 (1,2+, 31,59

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

4,2 (1,2+, 31,59

Cetuximab, platina a 5-FU

¥
1
§

Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik
Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu
Odpovéd’: nejlepsi objektivni odpoveéd jako potvrzena uplnd odpoveéd nebo ¢astecna odpoved’

Ve studii KEYNOTE-048 byla u pacientu, jejichz nador exprimoval PD-L1 s CPS > 1 az < 20,
provedena exploratorni analyza podskupiny [pembrolizumab plus chemoterapie: n=116 (45 %) vs.
standardni 1écba: n=125 (49 %) a pembrolizumab v monoterapii: n=124 (48 %) vs. standardni 1écba:
n=133 (52 %)] (viz tabulka 33).
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Tabulka 33: Vysledky a¢innosti pembrolizumabu plus chemoterapie a pembrolizumabu
v monoterapii podle exprese PD-L1 ve studii KEYNOTE-048 (CPS > 1 az < 20)

Cilovy parametr Pembrolizumab + Standardni Pembrolizumab Standardni
chelmoterapie lécba” v monotzerapn lé¢ba
platinou + - n=124 —
5-FU n=125 n=133
n=116
oS
s piihodou

o))

Pomér rizik' (95% CI)

0,71 (0,54, 0,99)

0,86 (0,6

6; 1,12)

Vyskyt OS po 6 mésicich|
(95% CI)

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

774 (69,0; 83,8)

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

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

Vyskyt OS po 52,6 (43,1;61,2) | 41,1(32,4;49,6) | 44,0(351;52,5) | 42,4(33,9;50,7)
12 mésicich (95% CI)

Vyskyt OS po 25,9 (18,3; 34,1) 14,5 (9,0; 21,3) 22,0 (15,1; 29,6) | 15,9 (10,3; 22,6)
24 mésicich (95% CI)

PFS

Pocet (%) pacientd 106 (91,4 %) 117 (93,6 %) 113 (91,1 %) 123 (92,5 %)

s piihodou

Median v mésicich (95%| 4.9 (4,2;5,3) 4,9 (3,7;6,0) 2,2(2,1;29) 4,9 (3,8, 6,0)
Cl

po)mér rizik” (95% CI) 0,93 (0,71; 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)

Vyskyt PFS po
6 mésicich (95% CI)

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

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

24,2 (17,1; 32,0)

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

Vyskyt PFS po
12 mésicich (95% CI)

15,1 (9,1, 22.4)

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

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

12,1(7,2; 18,5)

Vyskyt PFS po
24 mésicich (95% CI)

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

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

8,3(4,3,141)

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

Vyskyt objektivni
odpovédi

ORR! % (95% CI)

29,3 (21,2, 38,5)

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

145 (8,8, 22,0)

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

Trvani odpovédi

Pocet respondért

34

42

18

45

Median v mésicich
(rozmezi)

5,6 (1,6+; 25,6+)

4,6 (1,4+; 31,4+)

NR (1,5+; 38,9+)

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

*

Cetuximab, platina a 5-FU

T Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik
i Odpovéd’: nejlepsi objektivni odpoveéd jako potvrzena uplnd odpoveéd nebo ¢astecna odpoved’

NR = nebylo dosazeno

KEYNOTE-040: Kontrolovana studie u pacientii s HNSCC, kteii byli ditve 1éceni chemoterapii

obsahujici platinu

Bezpecnost a Gi¢innost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-040, v multicentricke,
oteviené, randomizované, kontrolované studii u pacient s histologicky potvrzenym recidivujicim
nebo metastazujicim HNSCC ustni dutiny, hltanu nebo hrtanu, u kterych doslo k progresi onemocnéni
b&hem nebo po chemoterapii obsahujici platinu podavanou jako soucast induk¢ni, soubézné nebo
adjuvantni terapie a ktefi nebyli vhodni pro lokalni terapii s 1é¢ebnym zamérem. Pacienti byli
stratifikovani dle exprese PD-L1 (TPS > 50%), HPV a vykonnostniho stavu dle ECOG a poté
randomizovani (1:1) do skupin lé¢enych pembrolizumabem 200 mg kazdé 3 tydny (n=247) nebo na
jeden ze tii standardnich postupl 1éby (n=248): methotrexat 40 mg/m? jednou tydn& (n=64),
docetaxel 75 mg/m? jednou za tfi tydny (n=99), nebo cetuximab 400 mg/m? nasycovaci davka a poté
250 mg/m? jednou tydné (n=71). Lécba mohla pokraGovat pii progresi, pokud byl pacient klinicky

stabilni a dle zkousejiciho mél klinicky benefit z 1écby. Do studie nebyli zafazeni pacienti

s nazofaryngealnim karcinomem, aktivnim autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo
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systémovou terapii béhem 2 let 1é¢by, se zdravotnim stavem vyzadujici imunosupresi nebo diive
lé€eni 3 nebo vice systémovymi rezimy pro recidivujici a/nebo metastazujici HNSCC. Hodnoceni
nadoru bylo provedeno po 9 tydnech, poté kazdych 6 tydnt do 52. tydne a nasledné kazdych 9 tydna

do 24 mésicu.

Z 495 pacientil ve studii KEYNOTE-040 mé&lo 129 pacient (26 %) nadory s expresi PD-L1

s TPS > 50 % zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychozi charakteristiky t&chto
129 pacientd zahrnovaly: median veku 62 let (40 % ve véku 65 let nebo starsi); 81 % muzi; 78 %
bélosi, 11 % Asijci a 2 % éernosi; 23 % s vykonnostnim stavem dle ECOG 0, u77 % s1;a19%s
HPV pozitivnimi tumory. Sedesat sedm procent (67 %) pacientti mé&lo onemocnéni M1 a vétiina méla
onemocnéni ve stadiu IV (stadium 1V 32 %, stadium IVa 14 %, stadium Vb 4 % a stadium I\V¢c

44 %). Sestnact procent (16 %) pacientii mé&lo progresi onemocnéni po neoadjuvantni nebo adjuvantni
chemoterapii obsahujici platinu a 84 % dostalo 1-2 piedchozi systémové rezimy 1é¢by pro

metastatické onemocnéni.

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti bylo OS u populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru
(ITT). Vysledky pocateénich analyz vedly k HR u OS 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) s jednostrannou
hodnotou p 0,0316. Median OS byl u pembrolizumabu 8,4 mésice ve srovnani se 7,1 mésice u
standardni 1é¢by. Tabulka 34 shrnuje klicové parametry i¢innosti u populace s TPS > 50 %.
Kaplanova-Meierova kiivka OS pro populaci s TPS > 50 % je znazornéna na obrazku 29.

Tabulka 34: U¢innost pembrolizumabu 200 mg kazdé 3 tydny u pacientii s HNSCC s TPS>50 %
ve studii KEYNOTE-040, ktefi byli jiz dfive 1é¢eni chemoterapii obsahujici platinu

Cilovy parametr Pembrolizumab Standardni 1é¢ba”
200 mg kazdé 3 tydny n=65
n=64
oS
Pocet (%) pacientl s ptihodou 41 (64 %) | 56 (86 %)
Pomér rizik" (95% CI) 0,53 (0,35; 0,81)
Hodnota p* 0,001
Median v mésicich (95% CI) 11,6 (8,3; 19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
PFSS
Pocet (%) pacientl s ptihodou 52 (81 %) | 58 (89 %)
Pomér rizik" (95% CI) 0,58 (0,39; 0,86)
Hodnota p* 0,003
Median v mésicich (95% CI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)
Vyskyt (%) v 6 mésicich (95% CI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Vyskyt objektivni odpovédi®
ORR % (95% CI) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5;19,0)
Hodnota p" 0,0009
Uplna odpovéd’ 5% 2%
Céstecna odpoved’ 22% 8%
Stabilizace onemocnéni 23% 23%
Trvéni odpovédi®”
Median v mésicich (rozmezi) Nebylo dosazeno (2,7, 6,9 (4,2; 18,8)
13,84)
ETYT — —
£06Cfrtl é 5/1001)1 pacientd s trvanim 9 (66 %) 2 (50 %)

Methotrexat, docetaxel nebo cetuximab

f Pomér rizik (pembrolizumab v porovnani se standardni 1é¢bou) zaloZen na stratifikovaném Coxové modelu

proporcionalnich rizik

t Jednostranna hodnota p na zakladg log-rank testu

Vyhodnoceno BICR za vyuziti kritérii RECIST 1.1

Na zakladé Miettinenovy a Nurminenovy metody

Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou tGplnou nebo ¢asteénou odpoveédi
Na zéklad¢ Kaplanova-Meierova odhadu

T # == w
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Obrazek 29: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-040 u pacienti s expresi PD-L1 (TPS>50 %)
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Renalni karcinom
Studie KEYNOTE-426: Kontrolovana studie kombinované terapie s axitinibem u dosud nelécenych
pacienti s renélnim karcinomem
Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s axitinibem byla hodnocena ve studii KEYNOTE-426,
randomizované, multicentrické, oteviené, aktivnim komparatorem kontrolované studii provedené
U pacientt s pokrocCilym renalnim karcinomem se svétlobunéénou komponentou, bez ohledu na stav
nadorove exprese PD-L1 a kategorii rizikovych skupin dle International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC). Tato studie vyloucila pacienty s autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim
stavem, ktery vyzadoval imunosupresi. Randomizace byla stratifikovana podle kategorie rizika
(pfiznivé versus stfedni versus vysoké) a geografické oblasti (Severni Amerika versus zapadni Evropa
versus ,,zbytek svéta). Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych
ramen:
o pembrolizumab v davce 200 mg intravenozné kazdé 3 tydny v kombinaci s axitinibem
v davce 5 mg peroralné, dvakrat denné. Pacienttim, ktefi snaseli axitinib v davce 5 mg
dvakrat denné ve dvou po sob¢ jdoucich léc¢ebnych cyklech (tj. 6 tydni) bez nezadoucich
ptihod stupné > 2 souvisejicich s 1é¢bou axitinibem a s krevnim tlakem dobie zvladanym
na < 150/90 mm Hg, bylo umoznéno zvysit davku axitinibu na 7 mg dvakrat denné. Podle
stejnych kritérii bylo povoleno zvySeni davky axitinibu na 10 mg dvakrat denn¢.
Podavani axitinibu mohlo byt pferu$eno nebo davka snizena na 3 mg dvakrat denné
a nasledné na 2 mg dvakrat denné k omezeni toxicity.
o sunitinib v davce 50 mg peroralné, jednou denné po 4 tydny a poté 2 tydny bez 1é¢by.
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Lécba pembrolizumabem a axitinibem pokrac¢ovala do progrese onemocnéni definované podle
RECIST vl.1 ovétené BICR nebo potvrzené zkousejicim, neptijatelné toxicity nebo,

U pembrolizumabu, po dobu maximaln¢ 24 mésict. Podavani pembrolizumabu a axitinibu po progresi
onemocnéni definované podle RECIST bylo povoleno, pokud byl pacient klinicky stabilni a zkousejici
mél za to, ze ma z 1écby klinicky pfinos. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo provedeno pfti vstupu, po
randomizaci ve 12. tydnu, a pak se provadélo kazdych 6 tydna do 54. tydne a nasledné kazdych

12 tydni.

Bylo randomizovano celkem 861 pacienti. Charakteristiky studované populace byly: median véku

62 let (rozmezi: 26 az 90); 38 % v&k 65 nebo vyssi; 73 % muzi; 79 % bélosi a 16 % Asijci; 80 % mélo
vykonnostni skore dle Karnofskyho (Karnofsky Performance Score — KPS) 90-100 a 20 % mélo KPS
70-80; distribuce pacientt podle kategorii rizika podle IMDC byla 31 % piiznivé, 56 % stfedni a 13 %
vysokeé.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly OS a PFS (hodnoceno BICR pomoci RECIST 1.1).
Sekundarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly ORR a trvani odpovédi, hodnoceno BICR pomoci
RECIST 1.1. Tato studie v pfedem specifikované pribézné analyze u pacienti randomizovanych do
ramene 1é¢eného pembrolizumabem v kombinaci v porovnani se sunitinibem prokézala statisticky
vyznamné zlepSeni OS (HR 0,53; 95% CI 0,38; 0,74; hodnota p = 0,00005) a PFS (HR 0,69; 95% CI
0,56; 0,84; hodnota p = 0,00012). Tabulka 35 shrnuje klicové parametry u¢innosti a obrazky 30 a 31
ukazuji Kaplanovy-Meierovy kiivky OS a PFS zaloZené na kone¢né analyze s medianem doby
sledovani 37,7 mésice.
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Tabulka 35: Vysledky uéinnosti ve studii KEYNOTE-426

Cilovy parametr Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
oS
Pocet (%) pacientt s piihodou 193 (45 %) 225 (52 %)

Median v mésicich (95% CI)

45,7 (43,6, NA)

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

Pomér rizik™ (95% CI)

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

Hodnota pf

0,00062

PFS*

Pocet (%) pacientd s ptihodou

286 (66 %)

301 (70 %)

Median v mésicich (95% CI)

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

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

Pomér rizik” (95% Cl)

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

Hodnota p' < 0,00001
Vyskyt objektivni odpovédi
ORRS % (95% ClI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Uplné odpovéd 10 % 3%
Caste¢na odpovéd’ 50 % 36 %
Hodnota p' < 0,0001

Trvani odpovédi

Median v mésicich (rozmezi)

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

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

Pocet (%*) pacienti s trvanim
> 30 mésict

87 (45 %)

29 (32 %)

== W o+~ *

ZaloZeno na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik
Nominalni hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu
Hodnoceno BICR s vyuzitim kritérii RECIST 1.1

Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzenou tplnou nebo ¢astecnou odpovedi
Nominalni hodnota p zalozena na Miettinenoveé a Nurminenové metod¢ stratifikované podle rizikové skupiny IMDC
a geografické oblasti. V pfedem specifikované prubézné analyze ORR (median doby sledovani 12,8 mésice) bylo pro

ORR dosazeno statisticky vyznamné superiority pti srovnani pembrolizumabu plus axitinibu se sunitinibem,

hodnota p < 0,0001

#  ZaloZeno na Kaplanové-Meierové odhadu

NA = neni k dispozici
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Obrazek 30: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii

KEYNOTE-426 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Obrazek 31: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene

ve studii
KEYNOTE-426 (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Ve studii KEYNOTE-426 byly provedeny analyzy podskupin u pacienti s PD-L1 CPS > 1
[kombinace pembrolizumab/axitinib: n=243 (56 %) vs. sunitinib: n=254 (59 %)] a CPS < 1
[kombinace pembrolizumab/axitinib: n=167 (39 %) vs. sunitinib: n=158 (37 %)]. Ptinosy ohledné OS
a PFS byly pozorovany bez ohledu na uroven exprese PD-L1.

Studie KEYNOTE-426 nebyla provadéna s cilem vyhodnotit u¢innost v jednotlivych podskupinach.

Tabulka 36 shrnuje méfitka ucinnosti podle kategorie rizika podle IMDC na zakladé kone¢né analyzy
OS pti medianu sledovani 37,7 mésice.

Tabulka 36: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-426 podle kategorie rizika podle IMDC

Cilovy parametr” Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
Axitinib n=429 vs. Sunitinib
n=432
0s 12mésiéni vyskyt OS, % (95% CI) Pomér rizik u OS (95% CI)
Piiznivé 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
Stedni 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
Vysoké 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)
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Cilovy parametr” Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
Axitinib n=429 vs. Sunitinib
n=432
PFS Median (95% CI), mésice Pomér rizik u PFS (95% CI)
Ptiznivé 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
Stfedni 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Vysoké 4,9(2,8;12,4) 29(2,7;4,2) 0,53(0,33; 0,84)
Potvrzeny ORR % (95% ClI) Rozdil ORR,
% (95% CI)
Ptiznivé 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7; 29,7)
Stfedni 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
Vysoké 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4, 23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

n (%) pro kategorie ptiznivého, stiedniho a vysokého rizika u pembrolizumabu/axitinibu vs. sunitinib byly: 138 (32 %)
vs. 131 (31 %); 238 (55 %) vs. 246 (57 %); resp. 56 (13 %) vs. 52 (12 %)

KEYNOTE-581 (CLEAR): Kontrolované studie kombinovane terapie s lenvatinibem u dosud
nelécenych pacientii s RCC

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii 1é¢by byla hodnocena ve studii
KEYNOTE-581 (CLEAR), coz byla multicentricka, oteviena, randomizovana studie provedena

u 1 069 pacientii s pokro¢ilym RCC se svétlobunéénou komponentou zahrnujici dalsi histologické
rysy, jako je sarkomatoidni a papilarni. Pacienti byli zafazeni bez ohledu na stav exprese PD-L1

v nddoru. Studie vyloucila pacienty s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem
vyzadujicim imunosupresi. Randomizace byla stratifikovana podle geografické oblasti (Severni
Amerika versus zapadni Evropa versus ,,zbytek svéta®) a prognostickych skupin Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) (ptizniva versus stfedni versus $patna).

Pacienti byli randomizovani (1:1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

e pembrolizumab v davce 200 mg intravendzné kazdé 3 tydny po dobu az 24 mésicu
v kombinaci s lenvatinibem v davce 20 mg peroralné jednou denné.

e lenvatinib v davce 18 mg peroralné jednou denné v kombinaci s everolimem v davce 5 mg
peroralné jednou denné.

e sunitinib v davce 50 mg peroralné jednou denné po dobu 4 tydnii, poté vysazen na 2 tydny.

Lécba pokracovala do nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni stanovené zkousejicim

a potvrzené BICR za vyuziti RECIST 1.1. Podavani pembrolizumabu s lenvatinibem bylo povoleno po
progresi onemocnéni definované dle RECIST, pokud byl pacient klinicky stabilni a zkouSejici mél za
to, ze ma z 1é¢by klinicky ptinos. Podavani pembrolizumabu trvalo maximalné 24 mésicl; nicméngé
1é¢ba lenvatinibem mohla pokracovat i po 24 mésicich. Vyhodnoceni stavu nadoru se provedlo pii
zatazeni a poté se provadelo kazdych 8 tydnt.

U hodnocené populace (355 pacienti v rameni 1é¢eném pembrolizumabem s lenvatinibem a 357

Vv rameni lé¢eném sunitinibem) byly vychozi charakteristiky nasledujici: median véku 62 let (rozmezi:
29 az 88 let), 41 % ve véku 65 let nebo vyssim; 74 % muzi; 75 % beélosi, 21 % Asijci, 1 % ¢ernosi

a 2 % jiné rasy; 17 % pacienti mé&lo vychozi KPS 70 az 80 a 83 % pacientd mélo vychozi KPS 90 az
100; distribuce pacientii podle kategorii rizika dle IMDC byla 33 % v ptiznivé, 56 % ve stfedni

a 10 % ve vysoke a podle prognostickych skupin dle MSKCC bylo 27 % v pfiznivé, 64 % ve stiedni

a 9 % ve Spatné. Metastatické onemocnéni bylo pfitomno u 99 % pacienti a lokalné pokrocilé
onemocnéni bylo pfitomno u 1 % pacientd. Nejcastéj$imi misty metastaz u pacientti byly plice (69 %),
lymfatické uzliny (46 %) a kost (26 %).

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti bylo PFS zaloZené na BICR za vyuziti RECIST 1.1.
Klic¢ové sekundarni parametry hodnoceni u¢innosti zahrnovaly OS a ORR. Studie prokézala statisticky
vyznamné zlepSeni PFS (HR 0,39; 95% CI 0,32; 0,49; hodnota p < 0,0001), OS (HR 0,66; 95% ClI
0,49; 0,88; hodnota p 0,0049) a ORR (71 %; [95% CI 66; 76] vs. 36 %; [95% CI 31; 41]; hodnota p

< 0,0001) u pacientti randomizovanych do ramene 1é¢eného pembrolizumabem v kombinaci

s lenvatinibem v porovnani se sunitinibem pii pfedem specifikované priibézné analyze s medidnem
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doby sledovani preziti 26,5 mésice a medidnem doby trvani 1é¢by pembrolizumabem plus
lenvatinibem 17,0 mésice. Primarni analyza OS nebyla upravena tak, aby pogitala s naslednymi
[é¢bami.

Vysledky ucinnosti ze studie KEYNOTE-581 (CLEAR) pti kone¢né analyze specifikované
protokolem s medianem doby sledovani 49,4 mésice jsou shrnuty v tabulce 37 a na obréazcich 32 a 33.
Vysledky PFS byly u ptedem specifikovanych podskupin, prognostickych skupin dle MSKCC a stavu
exprese PD-L1 v nadoru konzistentni. Vysledky t€innosti podle prognostické skupiny dle MSKCC
jsou shrnuty v tabulce 38.

Tabulka 37: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-581 (CLEAR)

Cilovy parametr Pembrolizumab Sunitinib
200 mg kazdé
3 tydny a lenvatinib
n=355 n=357
PFS”
Pocet (%) pacientii s piihodou 207 (58 %) 214 (60 %)
Median v mésicich (95% CI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Pomér rizik' (95% CI) 0,47 (0,38; 0,57)
Hodnota p* <0,0001
OS
Pocet (%) pacientl s ptihodou 149 (42 %) 159 (45 %)
Median v mésicich (95% CI) 53,7 (48,7; NR) 54,3 (40,9; NR)
Pomér rizik' (95% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
Hodnota p* 0,0424
Vyskyt objektivni odpovédi
ORRS® % (95% CI) 71 % (66,6; 76,0) 37 % (31,7, 41,7)
Uplna odpoved’ 18 % 5 %
Céstecna odpovéd’ 53 % 32 %
Hodnota p' < 0,0001
Trvani odpovédi”
Median v mésicich (rozmezi) | 26,7 (1,64+;55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

*

Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovani pro novou protinadorovou 1écbu.

Vysledky PFS s cenzorovanim pro novou protinadorovou 1é¢bu a bez cenzorovani

byly konzistentni

t ZaloZeno na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik

£ Nominalni hodnota p, dvoustranna, zaloZena na stratifikovaném log-rank testu

§  Odpovéd’: nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzena Gplna odpoveéd’ nebo
caste¢na odpoveéd

T Nomindlni dvoustranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném
specifikované konecné analyze ORR (median doby sledovani 17,3 mésice) bylo
dosazeno statisticky vyznamné superiority u ORR pfii porovnavani
pembrolizumabu plus lenvatinibu se sunitinibem, (pomér Sanci: 3,84 [95% CI:
2,81; 5,26], hodnota p < 0,0001)

#  Zalozeno na Kaplanovych-Meierovych odhadech

NR = nebylo dosazeno

Konecna analyza OS nebyla upravena tak, aby pocitala s ndslednymi lécbami, pficemz 195/357
(54,6 %) pacientt v rameni se sunitinibem a 56/355 (15,8 %) pacientd v rameni s pembrolizumabem
plus lenvatinibem dostavalo naslednou anti-PD-1/PD-L1 1é¢bu.
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Obrazek 32: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab + Lenvatinib 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
Sunitinib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0
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Obrazek 33: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Lécebné rameno

Pembrolizumab + Lenvatinib 80 %
=~~~ Sunitinib 70%

Vyskyt OS ve 24 mésicich Vyskyt OS ve 36 mésicich HR (95% CI)

-

66 % 0,79 (0,63; 0,99)
60 %

Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab + Lenvatinib 355 338 313 296 269 245 216
Sunitinib 357 308 264 242 226 208 188

158 117 34 5 0
145 108 33 3 0

Studie KEYNOTE-581 (CLEAR) nebyla navrzena tak, aby se vyhodnotila u¢innost u jednotlivych

podskupin.

Analyzy podskupin byly provedeny dle prognostické skupiny dle MSKCC.
Tabulka 38 shrnuje parametry u¢innosti podle prognostické skupiny dle MSKCC zaloZené na koneéné

analyze OS pfi medianu doby sledovani 49,4 mésice.
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Tabulka 38: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-581 (CLEAR) podle prognostické skupiny

dle MSKCC
Perrllbroliz_ur%ab + Sunitinib Pembrol_izymab +
envatini (n=357) lenvatinib vs.
(n=355) sunitinib
Pocet Pocet Pocet Pocet
pacientii prihod pacientii prihod
PieZiti bez progrese nemoci (PFS) podle BICR" PFS HR (95% CI)
Pfizniva 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Stéedni 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Spatna 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Celkové pieziti (OS)” OS HR (95% CI)
Pfizniva 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Stedni 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Spatna 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

*

Medién sledovéni: 49,4 mésice (uzavérka dat — 31. Gervence 2022)

KEYNOTE-BG6!: Oteviend jednoramenna studie faze |l

Dalsi tidaje jsou k dispozici z oteviené jednoramenné studie faze 1| KEYNOTE-B61 1éc¢by
pembrolizumabem (v davce 400 mg kazdych 6 tydni) v kombinaci s lenvatinibem (v davce 20 mg
jednou denng) v prvni linii u pacient s pokro¢ilym nebo metastazujicim RCC s nesvétlobunéénou
histologii (n=158), zahrnujicim v 59 % papilarni, v 18 % chromofobni, ve 4 % translokac¢ni, v 1 %
medularni, ve 13 % neklasifikovany a v 6 % jiny typ karcinomu. ORR byl 50,6 % (95% CI: 42,6;
58,7) a median doby trvani odpovedi byl 19,5 mésice (95% CI: 15,3; NR).

KEYNOTE-564: Placebem kontrolovand studie adjuvantni lé¢by pacientii s resekovanym RCC
Uginnost pembrolizumabu v adjuvantni 1é¢b& RCC byla hodnocena ve studii KEYNOTE-564,
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 994 pacienti se
zvyS$enym rizikem rekurence, definovanym jako stfedni az vysoké nebo vysoké riziko, nebo stadiem
M1 bez znamek onemocnéni (NED). Kategorie stiedniho az vysokého rizika zahrnovala: pT2 se
stupném 4 nebo sarkomatoidnimi rysy; pT3, jakykoli stupeii bez postizeni uzlin (NO) nebo vzdalenych
metastaz (MO0). Kategorie vysokého rizika zahrnovala: pT4, jakykoli stupent NO a MO; jakékoli pT,
jakykoli stupen s postizenim uzlin a M0. Kategorie M1 NED zahrnovala pacienty s metastatickym
onemocnénim, kteti podstoupili kompletni resekci primarnich a metastatickych 1ézi. Pacienti museli
podstoupit ¢aste¢nou nefroprotektivni nebo radikalni kompletni nefrektomii (a kompletni resekci
solidnich, izolovanych, metastatickych 1ézi mékkych tkani u ucastniki z M1 NED) s negativnimi
chirurgickymi okraji po dobu > 4 tydni pfed screeningem. Ze studie byli vyloucéeni pacienti s aktivnim
autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi. Pacienti s RCC
se svétlobuné¢nou komponentou byli randomizovani (1:1) k podavani pembrolizumabu v davce

200 mg kazdé 3 tydny (n=496) nebo placeba (n=498) po dobu az 1 roku do rekurence onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle stavu metastaz (M0, M1 NED)

a v rdmci skupiny MO byla dale stratifikovana podle vykonnostniho stavu dle ECOG (0,1) a
geografické oblasti (USA, mimo USA). Poc¢inaje randomizaci podstupovali pacienti vySetfeni
zobrazovacimi metodami kazdych 12 tydni po dobu prvnich 2 let, poté kazdych 16 tydnt od 3. do

5. roku a poté kazdych 24 tydni kazdy rok.

U 994 pacientl byly vychozi charakteristiky: median véku 60 let (rozmezi: 25 az 84), 33 % vék 65 let
nebo vyssi; 71 % muzi; a 85 % vykonnostni stav dle ECOG 0 a 15 % vykonnostni stav dle ECOG 1.
Devadesat ¢tyfi procent bylo NO; 83 % nemélo zadné sarkomatoidni rysy; 86 % bylo pT2 se

stupném 4 nebo sarkomatoidnimi rysy nebo pT3; 8 % bylo pT4 nebo s postizenim uzlin; a 6 % bylo
M1 NED. Vychozi charakteristiky a demografické tidaje byly obecné srovnatelné mezi lé¢ebnymi
rameny s pembrolizumabem a placebem.
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Primarnim parametrem hodnoceni Gi¢innosti bylo pfeZiti bez znamek onemocnéni (DFS - disease-free
survival) hodnocené zkousejicim. Klicovym sekundarnim parametrem hodnoceni bylo OS. Studie
prokazala statisticky vyznamné zlepSeni DFS a OS u pacientli randomizovanych do ramene

s pembrolizumabem ve srovnani s placebem. Pii pfedem specifikované priabézné analyze s medianem
doby sledovani 23,9 mésice byl HR pro DFS 0,68 (95% CI 0,53; 0,87; hodnota p = 0,0010). Vysledky
ucéinnosti s medianem doby sledovani 55,8 mésice jsou shrnuty v tabulce 39 a obrazcich 34 a 35.
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Tabulka 39: Vysledky téinnosti ve studii KEYNOTE-564

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé
3 tydny
n=496 n=498
DFS
Pocet (%) pacientil s pfihodou 174 (35 %) 224 (45 %)
Median v mésicich (95% CI) NR (NR; NR) NR (54,9; NR)

Pomér rizik” (95% CI)

0,72 (0,59; 0,87)

0OS

Pocet (%) pacientt s piihodou

55 (11 %)

86 (17 %)

Median v mésicich (95% CI)

NR (NR; NR)

NR (NR; NR)

Pomér rizik” (95% CI)

0,62 (0,44; 0,87)

Hodnota p'

0,0024

Zalozeno na stratifikovaném Coxové modelu proporciondlnich rizik
T Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu

NR = nebylo dosazeno

Obrazek 34: Kaplanova-Meierova k¥ivka preZiti bez znamek onemocnéni podle lé¢ebného
ramene ve studii KEYNOTE-564 (populace podle pivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Lécebné rameno Vyskyt DFS ve 24 mésicich Vyskyt DFS ve 48 mésicich HR (95% Cl)
Pembrolizumab 78 % 65 % 0,72 (0,59; 0,87)
- - - - Placebo 67 % 57 %
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Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab 496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
Placebo 498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0
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Obrazek 35: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-564 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Lécebné rameno  Vyskyt OS ve 24 mésicich Vyskyt OS ve 48 mésicich HR (95% Cl) hodnota p
b Pembrolizumab 96 % 91 % 0,62 (0,44; 0,87) 0,0024
=~~~ Placebo 94 % 86 %
O S
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0
Placebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0

MSI-H nebo dMMR nédory

Kolorektalni karcinom

KEYNOTE-177: Kontrolovana studie u pacientii s MSI-H nebo dMMR CRC, kteri dosud nebyli léceni
pro metastazujici onemocnéni

Utinnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-177, coz byla multicentricka,
randomizovand, oteviena, aktivnim komparatorem kontrolovana studie, ktera zahrnovala pacienty

s dosud nelé¢enym metastazujicim MSI-H nebo dAMMR CRC. MSI nebo MMR (systém opravy
chybného parovani bazi - mismatch repair) stav nadoru byl uréen lokalné pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR) nebo ICH, v tomto pofadi. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim nebo
zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi, nebyli zatazeni.

Pacienti byli randomizovani (1:1) do skupiny 1é¢ené pembrolizumabem v davce 200 mg intraven6zné
kazdé 3 tydny nebo nasledujicimi chemoterapeutickymi rezimy dle volby zkousejiciho podavanymi
intraven6zné kazdé 2 tydny:
o mMFOLFOX6 (oxaliplatina, leukovorin a FU) nebo mFOLFOX6 v kombinaci bud’
s bevacizumabem nebo cetuximabem: Oxaliplatina v davce 85 mg/m?, leukovorin v davce
400 mg/m? (nebo levoleukovorin v davce 200 mg/m?) a FU v davce 400 mg/m? podané jako
bolus 1. den, nasledované FU v davce 2 400 mg/m? béhem 46 - 48 hodin. Bevacizumab
v davce 5 mg/kg bw 1. den nebo cetuximab v davce 400 mg/m? v prvni infuzi, pak 250 mg/m?
tydné.
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e FOLFIRI (irinotekan, leukovorin a FU) nebo FOLFIRI v kombinaci bud’ s bevacizumabem
nebo cetuximabem: Irinotekan v davce 180 mg/m?, leukovorin v davce 400 mg/m? (nebo
levoleukovorin v davce 200 mg/m?) a FU v davce 400 mg/m? podané jako bolus 1. den,
nasledované FU v davce 2 400 mg/m? b&hem 46 - 48 hodin. Bevacizumab v davce 5 mg/kg
bw 1. den nebo cetuximab v davce 400 mg/m? v prvni infuzi, pak v davce 250 mg/m? tydné.

Lécba pembrolizumabem pokracovala do progrese onemocnéni definované dle RECIST 1.1 stanovené
zkous$ejicim nebo do nepfiijatelné toxicity. Pacienti 1é¢eni pembrolizumabem bez progrese onemocnéni
mohli byt 1é¢eni az 24 mésict. Vyhodnoceni stavu naddoru se provadélo kazdych 9 tydna. Pacientim
randomizovanym k 1é¢bé chemoterapii byl v dobé progrese onemocnéni nabidnut pembrolizumab.

Celkem bylo zatfazeno 307 pacientt, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé pembrolizumabem (n=153)
nebo chemoterapii (n=154). Vychozi charakteristiky téchto pacientt byly nasledujici: median véku
63 let (rozmezi: 24 az 93), 47 % ve véku 65 let nebo starsi; 50 % muzi; 75 % bélosi a 16 % Asijci;
stav vykonnosti dle ECOG 0 u 52 % a 1 u 48 % pacienti. Stav mutace: 25 % BRAF V600E, 24 %
KRAS/NRAS. Ze 143 pacientt, kterym byla podavana chemoterapie, 56 % dostalo mMFOLFOX6

s nebo bez bevacizumabu nebo cetuximabu a 44 % dostalo FOLFIRI s nebo bez bevacizumabu nebo
cetuximabu.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly PFS, hodnocené BICR pomoci RECIST 1.1, a OS.
Sekundarnimi parametry hodnoceni byly ORR a trvani odpovédi. Studie prokazala statisticky
vyznamné zlepSeni PFS (HR 0,60; 95% CI 0,45; 0,80; hodnota p 0,0002) u pacient randomizovanych
do ramene s pembrolizumabem ve srovnani s chemoterapii v pfedem specifikované kone¢né analyze
PFS. V konec¢né analyze OS, ve které 60 % pacientt, kteti byli randomizovani k 1é¢bé chemoterapii,
pteslo na naslednou anti-PD-1/PD-L1 1é¢bu, véetné pembrolizumabu, nebyl statisticky vyznamny
rozdil mezi pembrolizumabem a chemoterapii. Tabulka 40 shrnuje kli¢ova méfitka G¢innosti

a obrazky 36 a 37 ukazuji Kaplanovy-Meierovy kiivky pro aktualizované PFS a OS na zakladé¢
kone¢né analyzy s medianem doby sledovani 38,1 mésice (rozmezi: 0,2 az 58,7 mésice).

Tabulka 40: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-177

Cilovy parametr Pembrolizumab Chemoterapie
200 mg kazdé 3 tydny n=154
n=153
PFS"
Pocet (%) pacientt s pithodou 86 (56 %) 117 (76 %)
Median v mé&sicich (95% CI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1; 10,2)
Pomér rizik' (95% CI) 0,59 (0,45; 0,79)
Hodnota p* 0,0001
Osé¢
Podet (%) pacientt s piihodou 62 (41 %) 78 (51 %)
Median v mésicich (95% CI) NR (49,2, NR) 36,7 (27,6; NR)
Pomér rizik" (95% CI) 0,74 (0,53; 1,03)
Hodnota p® 0,0359
Vyskyt objektivni odpovédi
ORR % (95% CI) 45 % (37,1; 53,3) 33 % (25,8; 41,1)
Uplna odpovéd’ 13 % 4%
Céstetna odpovéd’ 32 % 29 %
Trvani odpovédi
Medidn v mésicich (rozmezi) NR (2,3+; 53,5+) 10,6 (2,8; 48,3+)
% s trvanim > 24 mésich' 84 % 34 %

S dalsimi 12 mésici sledovani po pfedem specifikované koneéné analyze PFS
ZaloZeno na Coxové regresnim modelu

Hodnota p je nominalni

Neni statisticky vyznamné po upravé pro multiplicitu

na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu

NR = nebylo dosaZeno

== W+ —+ F
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Obrazek 36: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-177 (populace podle piivodniho 1éé¢ebného zaméru)
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Obrazek 37: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-177 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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“Neni statisticky vyznamné po upravé pro multiplicitu

KEYNOTE-164: Otevriend studie u pacientii s neresekovatelnym nebo metastazujicim MSI-H nebo
dMMR CRC, kteri jiz diive byli léceni

Uginnost pembrolizumabu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-164, coZ byla multicentricka,
nerandomizovana, oteviena multikohortova studie faze Il, kterd zahrnovala pacienty

s neresekovatelnym nebo metastazujicim MSI-H nebo dMMR CRC, ktery progredoval po ptedchozi
terapii zalozené na fluorpyrimidinech v kombinaci s irinotekanem a/nebo oxaliplatinou.

Pacienti dostavali pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni. Klinicky stabilnim pacientim s poc¢ate¢nim prikazem progrese onemocnéni
bylo povoleno pokracovat v 1é¢bé do potvrzeni progrese. Pacienti bez progrese onemocnéni byli 1é¢eni
po dobu az 24 mésict (az 35 cykll). Stav nadoru se vyhodnocoval kazdych 9 tydni.

U 124 pacientl zafazenych do studie KEYNOTE-164 byly vychozi charakteristiky nasledujici: median
véku 56 let (35 % ve veéku 65 let nebo starsi); 56 % muzi; 68 % bélosi, 27 % Asijci; 41 % mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0 a 59 % 1. Dvanact procent pacienti mélo mutace BRAF a 36 % mélo
mutace RAS; u 39 % nebyly stanoveny mutace BRAF a u 34 % nebyly stanoveny mutace RAS.
Devadesat sedm procent pacientd mélo onemocnéni M1 a 3 % mélo onemocnéni MO (lokalné
pokrocilé, neresekovatelné). Sedmdesat Sest procent pacientli dostalo 2 nebo vice ptedchozich linii
terapie.

Priméarnim parametrem hodnoceni ti¢innosti byl ORR hodnoceny BICR pomoci RECIST 1.1.

Sekundarni parametry hodnoceni Gc¢innosti zahrnovaly trvani odpovédi, PFS a OS. Median doby
sledovani v mésicich byl 37,3 (rozmezi: 0,1 az 65,2). Vysledky u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 41.
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Tabulka 41: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-164

Cilovy parametr n=124
Vyskyt objektivni odpovédi*

ORR % (95% interval spolehlivosti) 34 % (25,6; 42,9)
Uplna odpovéd’ 10 %
Casteénd odpovéd 24 %

Trvani odpovédi”
Median v mésicich (rozmezi) NR (4,4; 58,5+)
% s trvanim > 36 mésict” 92 %

*

Zalozeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzena Uplna
nebo ¢aste¢nd odpoveéd
Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu
+  Oznacuje, Ze v dobé posledniho vyhodnocovani nemoci nebyla pozorovana
zadna progrese onemocnéni
NR = nebylo dosazeno

Objektivni odpovédi byly pozorovany bez ohledu na stav mutaci BRAF nebo RAS.

Nddory kromé kolorektdiniho karcinomu

KEYNOTE-158: Oteviend studie u pacientu s neresekovatelnym nebo metastazujicim MSI-H nebo
AMMR endometrialnim karcinomem, karcinomem Zaludku, tenkého stieva nebo zlucovych cest, kteri
jiZ diive byli léceni

Ucinnost pembrolizumabu byla hodnocena u 355 pacienti s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi
MSI-H nebo dMMR non-CRC solidnimi nadory, ktefi byli zatfazeni do multicentricke,
nerandomizované, oteviené studie faze I (KEYNOTE-158), zahrnujici pacienty s endometrialnim
karcinomem, karcinomem zaludku, tenkého stfeva nebo zlucovych cest. Stav nadoru MSI byl stanoven
prospektivné pomoci PCR, stav nadoru MMR byl stanoven prospektivné pomoci IHC.

Pacienti dostavali pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni. Klinicky stabilnim pacientlim s pocate¢nim prikazem progrese onemocnéni
bylo povoleno pokrac¢ovat v 1é€bé do potvrzeni progrese. Pacienti bez progrese onemocnéni byli 1éCeni
po dobu az 24 mésict (az 35 cyklt). Stav nadoru se béhem prvniho roku vyhodnocoval kazdych

9 tydnt, poté kazdych 12 tydnti.

U 83 pacientek s endometrialnim karcinomem byly vychozi charakteristiky nasledujici: median véku
64 let (rozmezi: 42 az 86), 46 % bylo ve v€ku 65 nebo starsi; 84 % bélosky, 6 % Asijky a 4 %
cernosky; vykonnostni stav dle ECOG 0 (46 %) a 1 (54 %). Devadesat osm procent pacientek mélo
onemocnéni M1 a 2 % méla onemocnéni MO. Ctyficet sedm procent pacientek dostalo 2 nebo vice
predchozich linif terapie.

U 51 pacientd s karcinomem Zaludku byly vychozi charakteristiky nasledujici: median véku 67 let
(rozmezi: 41 az 89); 57 % bylo ve v&ku 65 let nebo starsi; 65 % muzi, 63 % bélosi, 28 % Asijci

a vykonnostni stav dle ECOG 0 (45 %) a 1 (55 %). Vsichni pacienti méli onemocnéni M1. Ctyficet pét
procent pacientil dostalo 2 nebo vice piedchozich linii terapie.

U 27 pacientl s karcinomem tenkého stfeva byly vychozi charakteristiky nasledujici: median veéku

58 let (rozmezi: 21 az 77); 33 % ve véku 65 let nebo starsi; 63 % muzi, 81 % bélosi, 11 % Asijci

a vykonnostni stav dle ECOG 0 (56 %) a 1 (44 %). Devadesat Sest procent pacienti mélo onemocnéni
M1 a 4 % onemocnéni MO. Tticet sedm procent pacientti dostalo 2 nebo vice pfedchozich linii terapie.
U vSech pacientt byl histologicky nélez nadoru adenokarcinomu.

U 22 pacientl s karcinomem zlu¢ovych cest byly vychozi charakteristiky nasledujici: median véku
61 let (rozmezi: 40 az 77); 41 % ve v&ku 65 let nebo starsi; 73 % muzi, 91 % bélosi, 9 % Asijci;
vykonnostni stav dle ECOG 0 (45 %) a 1 (55 %) a 82 % mé&lo onemocnéni M1 a 18 % onemocnéni
MO. Ctyficet jedno procento pacientil dostalo 2 nebo vice piedchozich linii terapie.
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Primarnim parametrem hodnoceni ti¢innosti byl ORR hodnoceny BICR pomoci RECIST 1.1.
Sekundarni parametry hodnoceni G¢innosti zahrnovaly trvani odpovédi, PFS a OS. Median doby
sledovani v mésicich byl 21,9 (rozmezi: 1,5 az 64,0) u endometrialniho karcinomu, 13,9 (rozmezi: 1,1
az 66,9) u karcinomu zaludku, 29,1 (4,2 az 67,7) u karcinomu tenkého stieva a 19,4 (rozmezi: 1,1 az
60,8) u karcinomu zlu¢ovych cest. Vysledky u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 42.

Tabulka 42: Vysledky uéinnosti ve studii KEYNOTE-158

Cilovy parametr Endometrialni Karcinom Karcinom Karcinom
karcinom Zaludku tenkého stieva | Zlucovych
n=83 n=51 n=27 cest
n=22
Vyskyt objektivni odpovédi”
ORR % 51 % 37 % 56 % 41 %
(95% interval spolehlivosti) (39,4; 61,8) (24,1;51,9) (35,3; 74,5) (20,7; 63,6)
Uplna odpovéd’ 16 % 14 % 15 % 14 %
Céstetna odpovéd 35 % 24 % 41 % 27 %
Trvani odpovédi”
Median v mésicich (rozmezi) NR NR NR 30,6
(2,9; 60,4+) (6,2; 63,0+) (3,7+;57,34) (6,2; 46,0+)
% s trvanim > 12 mé&sict? 85 % 90 % 93 % 89 %
% s trvanim > 36 mé&sict? 60 % 81 % 3% 42 %

*

ZaloZeno na pacientech s nejlepsi objektivni odpovédi jako potvrzena uplna nebo ¢astecna odpovéd’
Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu

+  Oznacuje, Ze v dobé posledniho vyhodnocovani nemoci nebyla pozorovana zadna progrese onemocnéni
NR = nebylo dosazeno

#

Karcinom jicnu
KEYNOTE-590: Kontrolovand studie kombinované terapie u dosud nelécenych pacientii

s karcinomem jicnu

Uginnost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii byla hodnocena ve studii KEYNOTE-590,
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientti s lokalné
pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnu nebo karcinomem GEJ
(Siewertova typu I). Do studie nebyli zatazeni pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim,
zdravotnim stavem vyZadujicim imunosupresi nebo znAmym HER-2 pozitivnim adenokarcinomem
gastroezofagedlni junkce. Randomizace byla stratifikovana podle histologie nadoru (skvamozni
karcinom vs. adenokarcinom), geograficke oblasti (Asie vs. mimo Asii) a vykonnostniho stavu dle
ECOG (0 vs. 1).

Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

e Pembrolizumab v davce 200 mg 1. den kazdého ttitydenniho cyklu v kombinaci
s cisplatinou v davce 80 mg/m?i.v. 1. den kazdého tiitydenniho cyklu po dobu az Sesti
cyklt a 5-FU v davce 800 mg/m?i.v. denné 1. az 5. den kazdého tiitydenniho cyklu nebo
podle mistniho standardu pro podavani 5-FU.

e Placebo 1. den kazdého ttitydenniho cyklu v kombinaci s cisplatinou v davce 80 mg/m?
i.v. 1. den kazdého tfitydenniho cyklu po dobu az Sesti cyklt a 5-FU v davce 800 mg/m?
i.v. denné 1. az 5. den kazdého ttitydenniho cyklu nebo podle mistniho standardu pro
podavani 5-FU.

Léc¢ba pembrolizumabem nebo chemoterapii pokracovala aZz do nepfijatelné toxicity nebo progrese
onemocnéni nebo po dobu maximalné 24 mésict. Pacientim randomizovanym do lé¢ebného ramene
s pembrolizumabem bylo umoznéno pokracovat v 16€b€ i po prvni progresi onemocnéni definované
podle RECIST v1.1, pokud byli klinicky stabilni, dokud nebyla progrese onemocnéni potvrzena
prvnim radiografickym dtikazem nejméné o 4 tydny pozdéji pii opakovaném zobrazovacim vysetieni.
Hodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 9 tydni.

Ze 749 pacientu ve studii KEYNOTE-590 mélo 383 (51 %) nadory exprimujici PD-L1 s CPS > 10
zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychozi charakteristiky t&chto 383 pacientl
byly: median véku 63 let (rozmezi: 28 az 89), 41 % ve véku 65 let nebo starsi; 82 % muzi; 34 % bélosi
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a 56 % Asijci; 43 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 57 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1.
Devadesat tii procent mélo onemocnéni M 1. Sedmdesat pét procent mélo histologicky typ nadoru
skvamozni karcinom a 25% adenokarcinom.

Primarnimi parametry hodnoceni a¢innosti byly OS a PFS hodnocené zkousejicim podle

RECIST 1.1 u skvamozni histologie, CPS > 10 a u v8ech pacientd. Studie prokazala statisticky
vyznamné zlepSeni OS a PFS u v§ech ptedem specifikovanych studovanych populaci. U vsech
pacientl randomizovanych do 1é¢ebného ramene s pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii
bylo OS HR ve srovnani s chemoterapii 0,73 (95% CI 0,62-0,86) a PFS HR bylo 0,65 (95% CI 0,55-
0,76). Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly ORR a trvani odpovédi hodnocené
zkousejicim podle RECIST 1.1. Tabulka 43 shrnuje klicové parametry u¢innosti z piedem
specifikované analyzy u pacientt, jejichz nddory exprimovaly PD-L1 s CPS > 10 ve studii
KEYNOTE-590 provedené s medianem doby sledovani 13,5 mésice (rozmezi: 0,5 az 32,7 mésice).
Kaplanova-Meierova kiivka pro OS a PFS je znazornéna na obrazcich 38 a 39.

Tabulka 43: Vysledky u¢innosti pro pembrolizumab s chemoterapii ve studii KEYNOTE-590,
s PD-L1 expresi (CPS > 10)

Cilovy parametr pembrolizumab Standardni 1é¢ba”
Cisplatina
5-FU
n=186 n=197

0OS

Pocet (%) pacientl s ptihodou 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)

Median v mésicich’ (95% CI) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)

Pomér rizik* (95% CI) 0,62 (0,49; 0,78)

Hodnota p® < 0,0001

PFST

Pocet (% )pacientl s prihodou 140 (75,3 %) 174 (88,3 %)

Median v mésicich’ (95% CI) 7,5(6,2; 8,2) 5,5(4,3; 6,0)

Pomér rizik* (95% CI) 0,51 (0,41; 0,65)

Hodnota p® < 0,0001

Vyskyt objektivni odpovédi"

ORRS % (95% CI) 51,1 (43,7;58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Uplna odpovéd’ 59% 25%
Césteéna odpoved 45,2 % 24,4 %

Hodnota p* < 0,0001

Trvani odpovédi™

Median v mésicich (rozmezi) 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+; 25,04)

% s trvanim > 6 mé&sica’ 80,2 % 477 %

% S trvanim > 12 mésici’ 43,7 % 23,2 %

% s trvanim > 18 mésict’ 33,4% 10,4 %

Cisplatina a 5-FU

Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu

Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik
Jednostranna hodnota p zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle geografické oblasti (Asie versus
“zbytek svéta”) a histologie nadoru (adenokarcinom versus skvamozni karcinom) a vykonnostniho stavu dle
ECOG (0 versus 1)

Hodnoceno zkousejicim dle RECIST 1.1
# Jednostranna hodnota p pro testovani. HO: rozdil v % = 0 versus H1: rozdil v % > 0
Nejlepsi objektivni odpoveéd’ jako potvrzena uplna odpovéd nebo ¢astecna odpoved’

n
§

=

Do studie KEYNOTE-590 bylo zafazeno celkem 32 pacientli ve véku > 75 let s PD-L1 s CPS > 10
(18 v kombinaci s pembrolizumabem a 14 v kontrolni skupin¢). Udaje 0 ti¢innosti pembrolizumabu
v kombinaci s chemoterapii jsou v této populaci pacientt ptili§ omezené.
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Obrazek 38: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii

Pocet v riziku

Pembrolizumab+SOC

SOC

KEYNOTE-590, s PD-L1 expresi (CPS > 10)

100
] N Lécebné rameno Vyskyt OS ve 12 mésicich Vyskyt OS ve 24 mésicich HR (95% Cl)  hodnota p
1 —— Pembrolizumab+SOC 54 % 1% 0,62 (0,49; 0;78)  <0,0001
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Cas v mésicich
186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
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Obrazek 39:

Preziti bez progrese nemoci (%)

Pocet v riziku
Pembrolizumab+SOC
SoC

Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-590, s PD-L1 expresi (CPS > 10)
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i Lécebné rameno Vyskyt PFS ve 12 mésicich Vyskyt PFS v 18 mésicich HR (95% CI) hodnota p
", —— Pembrolizumab+SOC 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65) <0,0001
] 1 --- 80C 9% 5%
4 1
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Cas v mésicich

186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0

197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0
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Triple-negativni karcinom prsu

KEYNOTE-522: Kontrolovana studie neoadjuvantni a adjuvantni /écby u pacientii s lokdalné
pokrocilym, zanétlivim nebo casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu s vysokym rizikem
recidivy

Ucinnost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni 16¢bé a nasledné v adjuvantni
1é¢bé po chirurgickém vykonu v monoterapii byla zkouméana v randomizované, dvojité zaslepené,
multicentrické, placebem kontrolované studii KEYNOTE-522. Pokud to bylo indikovano, pacienti
podstoupili adjuvantni radioterapii pfed nebo konkomitantné s adjuvantnim pembrolizumabem nebo
placebem. Kli¢ovymi kritérii pro zafazeni pro tuto studii byl lokalné pokro¢ily, zanétlivy TNBC nebo
TNBC ¢asného stadia s vysokym rizikem recidivy (velikost nddoru > 1 cm, ale <2 cm V pruméru

S postizenim uzlin nebo velikost nddoru > 2 cm Vv prumeéru bez ohledu na postiZeni uzlin) bez ohledu
na nadorovou expresi PD-L1. Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo
systémovou lécbu béhem 2 let 1écby, nebo se zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi,
nebyli zafazeni do studie. Randomizace byla stratifikovana podle stavu uzlin (pozitivni vs. negativni),
velikosti nadoru (T1/T2 vs. T3/T4) a zpisobu davkovani karboplatiny (davka kazdé 3 tydny vs.
tydné). Pacienti byli randomizovani (2:1) k podani bud’ pembrolizumabu nebo placeba intravendzni
infuzi:

o Ctyfi cykly neoadjuvantniho pembrolizumabu v davce 200 mg kazdé 3 tydny nebo
placeba 1. den 1.-4. cyklu 1é¢ebného rezimu v kombinaci s:
karboplatinou
e AUC 5 mg/ml/min kazdé 3 tydny 1. den 1.-4. cyklu Ié¢ebného rezimu
nebo AUC 1,5 mg/ml/min kazdy tyden 1. den, 8. den a 15. den 1.-4. cyklu
1é¢ebného rezimu a
paklitaxelem v davce 80 mg/m? kazdy tyden 1. den, 8. den a 15. den 1.-4. cyklu
[éCebného rezimu
o Nasledné ¢tyfi dalsi cykly neoadjuvantniho pembrolizumabu v davce 200 mg kazdé
3 tydny nebo placeba 1. den 5.-8. cyklu 1é¢ebného rezimu v kombinaci s:
doxorubicinem v davce 60 mg/m? nebo epirubicinem v davce 90 mg/m? kazdé
3 tydny 1. den 5.-8. cyklu 1é¢ebného rezimu a
cyklofosfamidem v davce 600 mg/m? kazdé 3 tydny 1. den 5.-8. cyklu 1é¢ebného
rezimu
o Po chirurgickém vykonu bylo podano 9 cyklt adjuvantniho pembrolizumabu v davce
200 mg kazdé 3 tydny nebo placeba.

Lécba pembrolizumabem nebo placebem pokracovala az do dokonceni 1é€by (17 cykli), progrese
onemocnéni, ktera vylucuje definitivni chirurgicky vykon, recidivy onemocnéni béhem adjuvantni
faze nebo nepfiijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovéano 1 174 pacientti. Charakteristiky studované populace byly: median véku
49 let (rozmezi: 22 az 80); 11 % ve véku 65 a starsi; 99,9 % zeny; 64 % bélosi; 20 % Asijci, 5 %
¢ernosi a 2 % indiani nebo domorodi obyvatelé Aljasky; vykonnostni stav dle ECOG 0 (87 %)

a1 (13 %); 56 % byly premenopauzalni zeny a 44 % byly postmenopauzalni zeny; 7 % bylo primarni
nédor 1 (Tumour 1 - T1), 68 % T2, 19 % T3 a 7 % T4; 49 % mélo postiZeni uzlin 0 (NO), 40 % N1,
11 % N2 a 0,2 % N3; 1,4 % pacientt m¢lo zanétlivy karcinom prsu; 75 % pacientd bylo celkové ve
stadiu 11 a 25 % bylo ve stadiu Ill.

Dvéma primarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly vyskyt pCR a EFS. pCR byla definovana jako
nepfitomnost invazivniho karcinomu v prsu a lymfatickych uzlinach (ypTO/Tis ypNO0) a byla
hodnocena zaslepenym lokalnim patologem v dobé¢ definitivniho chirurgického vykonu. EFS bylo
definovano jako doba od randomizace do prvniho vyskytu kterékoli z nasledujicich piihod: progrese
onemocnéni, ktera vylucuje definitivni chirurgicky vykon, lokalni nebo vzdalena recidiva, druha
primarni malignita nebo smrt z jakékoli pfi¢iny. Sekundarnim parametrem hodnoceni u¢innosti bylo
Os.

V ptfedem specifikované primarni analyze (n=602) studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni
rozdilu ve vyskytu pCR, vyskyt pCR byl 64,8 % (95% CI: 59,9 %; 69,5 %) v rameni
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s pembrolizumabem a 51,2 % (95 % ClI: 44,1 %; 58,3 %) v rameni s placebem, s rozdilem mezi
1é¢bami 13,6 % (95% CI: 5,4 %; 21,8 %; hodnota p 0,00055). V piedem specifikované pritbézné
analyze studie také prokazala statisticky vyznamné zlepseni EFS (median doby sledovani u vsech
pacientd 37,8 mésice (rozmezi: 2,7-48,0 mésici), HR=0,63 (95% CI: 0,48; 0,82; hodnota p 0,00031)).
Pfi medianu doby sledovani u vSech pacient 73,1 mésice (rozmezi: 2,7-83,9 mésice) studie rovnéz
prokéazala statisticky vyznamné zlepSeni OS.

Vysledky hlasené z ptedem specifikované koneéné analyzy pCR (n=1 002) a klicové parametry
ucéinnosti z predem specifikované pribézné analyzy EFS a OS pii medianu doby sledovani u vSech
pacientu 73,1 mésice (rozmezi: 2,7-83,9 mésice) jsou shrnuty v tabulce 44. Kaplanovy-Meierovy
ktivky pro EFS a OS jsou znazornény na obradzcich 40 a 41.

Tabulka 44: Vysledky uéinnosti ve studii KEYNOTE-522

Cilovy parametr

Pembrolizumab

Placebo s chemoterapii

s chemoterapii/Pembrolizumab /Placebo
PCR (ypT0/Tis ypNO)* n=669 n=333
Pocet pacientt s pCR 428 182

Vyskyt pCR (%) (95% CI)

64,0 (60,2; 67,6)

54,7 (49,1, 60,1)

Odhad rozdilu v 1é¢bé (%) 9,2 (2,8; 15,6)
(95% CI)f
Hodnota p* 0,00221
EFS n=784 n=390
Pocet (%) pacientt s ptihodou 123 (15,7 %) 93 (23,8 %)
Pomér rizik (95% CI)' 0,65 (0,51; 0,83)
os? n=784 n=390
Pocet (%) pacientl s piithodou 115 (14,7 %) 85 (21,8 %)

Pomér rizik (95% CI)!

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

Hodnota p*

0,00150

Zalozeno na predem specifikované koneéné analyze pCR (ve srovnani s hladinou vyznamnosti 0,0028)
¥ ZaloZeno na Miettinenové a Nurminenové metodé stratifikované podle stavu uzlin, velikosti naddoru a zptisobu

davkovani karboplatiny

£ Jednostranna hodnota p pro testovani. HO: rozdil v % = 0 versus H1: rozdil v % > 0

T ZaloZeno na Coxové regresnim modelu s Efronovou metodou véazani udaji, s 1é¢bou jako kovariatou stratifikovanou
dle stavu uzlin, velikosti nddoru a zpiisobu davkovani karboplatiny

P ZaloZeno na piedem specifikované priib&zné analyze OS (ve srovnani s hladinou vyznamnosti 0,00503)

#  Jednostranna hodnota p zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle stavu uzlin, velikosti nadoru a zptisobu

davkovani karboplatiny
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Obrazek 40: Kaplanova-Meierova kiivka pieziti bez piihody podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-522 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Lécebné rameno Vyskyt EFS ve 36 mésicich Vyskyt EFS v 60 mésicich HR (95% Cl)
h Pembroli b + Chemo/Pembroli L 85 % 81% 0,65 (0,51; 0,83)
~ — = - Placebo + Chemo/Placebo 76 % 2%
e

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Cas v mésicich
Pocet v riziku

Pembrolizumab + Chemo/Pembrolizumab 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Placebo + Chemo/Placebo 390 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O
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Obrazek 41: Kaplanova-Meierova kfivka celkového pieZiti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-522 (populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Lécebné rameno Vyskyt OS ve 36 mésicich Vyskyt OS v 60 mésicich HR (95% Cl) _hodnota
Pembroli b + Chemo/Pembroli k 90 % 87% 0,66 (0,50; 0,87) 0,00150
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Cas v mésicich

Pocet v riziku
Pembrolizumab + Chemo/Pembrolizumab 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 0

Placebo + Chemo/Placebo 390 388 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

KEYNOTE-355: Kontrolovana studie kombinované terapie u pacientii s TNBC dosud nelécenych pro
metastatické onemocnéni

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s paklitaxelem, nab-paklitaxelem nebo gemcitabinem

a karboplatinou byla hodnocena ve studii KEYNOTE-355, randomizované, dvojité zaslepené,
multicentrické, placebem kontrolované studii. Kli¢ovym kritériem zpisobilosti byl lokalné rekurentni
neresekovatelny nebo metastazujici TNBC, bez ohledu na nddorovou expresi PD-L1, ktery nebyl
dosud l1é¢en chemoterapii v pokrocilém rezimu. Do studie nebyli zafazeni pacienti s aktivnim
autoimunitnim onemocnénim, které v pribéhu 2 let 1é¢by vyzadovalo systémovou 1é¢bu, nebo se
zdravotnim stavem vyZadujicim imunosupresi. Randomizace byla stratifikovana podle chemoterapie
(paklitaxel nebo nab-paklitaxel vs. gemcitabin a karboplatina), nadorové exprese PD-L1 (CPS >1 vs.
CPS <1) a ptedchozi 1é¢by stejnou tiidou chemoterapie v neoadjuvantnim rezimu (ano vs. ne).
Pacienti byli randomizovani (2:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen s podanim pomoci
intravendzni infuze:

e Pembrolizumab v davce 200 mg 1. den kazdé 3 tydny v kombinaci s nab-paklitaxelem
v davce 100 mg/m? 1., 8. a 15. den kazdych 28 dni nebo paklitaxelem v davce
90 mg/m? 1., 8. a 15. den kazdych 28 dni, nebo gemcitabinem v davce 1 000 mg/m? a
karboplatinou s AUC 2 mg/ml/min 1. a 8. den kazdych 21 dni.

e Placebo 1. den kazdé 3 tydny v kombinaci s nab-paklitaxelem v davce 100 mg/m? 1., 8.
a 15. den kazdych 28 dni nebo paklitaxelem v davce 90 mg/m? 1., 8. a 15. den kazdych
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28 dni, nebo gemcitabinem v davce 1 000 mg/m? a karboplatinou s AUC 2 mg/ml/min
1. a 8. den kazdych 21 dni.

Lécba pembrolizumabem nebo placebem, oba v kombinaci s chemoterapii, pokracovala do
zkousejicim stanovené progrese onemocnéni definované podle RECIST v1.1, nepfijatelné toxicity
nebo maximalné 24 mésicti. Chemoterapie mohla pokra¢ovat podle standardu péce. Podani
pembrolizumabu bylo povoleno i po progresi onemocnéni definované podle RECIST v1.1, pokud byl
pacient klinicky stabilni a podle usudku zkousejiciho mél z 1é€by klinicky prospéch. Hodnoceni stavu
néadoru bylo provedeno v 8., 16. a 24. tydnu, poté kazdych 9 tydnt v prvnim roce a poté kazdych

12 tydni.

Z 847 pacienti randomizovanych ve studii KEYNOTE-355 mélo 636 (75 %) nadory exprimujici
PD-L1s CPS>1a 323 (38 %) s CPS > 10 zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.
Vychozi charakteristiky 323 pacientti s nddorovou expresi PD-L1 s CPS > 10 zahrnovaly: median véku
53 let (rozmezi: 22 az 83); 20 % ve veku 65 let nebo starsi; 100 % Zeny; 69 % bélosky, 20 % Asijky
a5 % cernosky; vykonnostni stav dle ECOG 0 (61 %) a 1 (39 %); 67 % byly postmenopauzalni zeny;
3 % méla v anamnéze metastdzy v mozku; a 20 % mélo interval bez onemocnéni <12 mésicu.

Dvéma primarnimi parametry hodnoceni t¢innosti byly PFS hodnocené BICR pomoci RECIST 1.1
a OS. Sekundarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly ORR a trvani odpovédi hodnocené BICR
pomoci RECIST 1.1. Studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS v pfedem specifikované
prubézné analyze (HR 0,65; 95% CI 0,49; 0,86; hodnota p 0,0012) a OS pii kone¢né analyze

u pacient s nadorovou expresi PD- L1 s CPS > 10 randomizovanych do 1é¢ebného ramene
pembrolizumabu v kombinaci chemoterapii ve srovnani s placebem v kombinaci s chemoterapii.
Tabulka 45 shrnuje kli¢ové parametry ucinnosti a obrazky 42 a 43 ukazuji Kaplanovy-Meierovy
kiivky pro PFS a OS na zaklad¢ konecné analyzy s medianem doby sledovani 20,2 meésice (rozmezi:
0,3 az 53,1 mésice) pro pacienty s nadorovou expresi PD-L1 s CPS > 10.
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Tabulka 45: Vysledky uc¢innosti ve studii KEYNOTE-355 u pacienti s CPS > 10

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
s chemoterapii” s chemoterapii”
n=220 n=103

PFS'

Pocet (%) pacientil s pfihodou 144 (65 %) | 81 (79 %)

Pomér rizik?* (95% CI) 0,66 (0,50; 0,88)

Hodnota p® 0,0018

Median v mésicich (95% CI) 9,7 (7,6;11,3) | 5,6 (5,3; 7,5)
0OS

Pocet (%) pacientt s piihodou 155 (70 %) | 84 (82 %)

Pomér rizik?* (95% CI)

0,73 (0,55; 0,95)

Hodnota p "

0,0093

Median v mésicich (95% CI)

23,0 (19,0; 26,3) |

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

Vyskyt objektivni odpovédi'

ORR % (95% Cl)

53 % (46; 59)

41 % (31; 51)

Uplna odpovéd’

17%

14 %

Castecna odpoveéd

35%

21 %

Trvani odpovédi®

Median v mésicich (rozmezi)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7.3 (L,5; 46,6+)

% S trvanim > 6 mésict”

82 %

60 %

% S trvanim > 12 mésict”

56 %

38 %

*

Hodnoceno BICR podle RECIST 1.1

-

Chemoterapie: paklitaxel, nab-paklitaxel, nebo gemcitabin a karboplatina

ZaloZeno na Coxové regresnim modelu s Efronovou metodou vazani udajt, s 1ébou jako kovariatou

stratifikovanou dle chemoterapie ve studii (taxan vs. gemcitabin a karboplatina) a ptedchozi 1é¢by stejnou
ttidou chemoterapie v neoadjuvantnim rezimu (ano vs. ne)
8§ Nominalni hodnota p zaloZena na log-rank testu stratifikovaném dle chemoterapie ve studii (taxan vs.
gemcitabin a karboplatina) a ptedchozi 1é¢by stejnou tfidou chemoterapie v neoadjuvantnim rezimu (ano vs.
ne). V piedem specifikované pribézné analyze PFS (median doby sledovani 19,2 mésice) bylo dosazeno
statisticky vyznamné superiority u PFS pfi srovnani pembrolizumabu/chemoterapie s placebem/chemoterapii

s hodnotou p 0,0012

T Jednostrannd hodnota p zaloZend na log-rank testu stratifikovaném dle chemoterapie ve studii (taxan vs.
gemcitabin a karboplatina) a ptedchozi 1é¢by stejnou tfidou chemoterapie v neoadjuvantnim rezimu (ano vs.
ne). Vysledky OS splnily pfedem stanovenou hranici G¢innosti 0,0113 pro statistickou vyznamnost

#  Z metody odhadu limitu produktu (Kaplanova-Meierova) pro cenzorovana data

+  Oznacuje, ze v dobé posledniho hodnoceni onemocnéni nebylo pfitomno zadné progresivni onemocnéni
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Obrazek 42: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1éé¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-355 u pacientii s PD-L1 expresi (CPS > 10)
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Obrazek 43: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-355 u pacienti s PD-L1 expresi (CPS > 10)

100
90
80
— 70
;"ﬁ 60
()
(1. 1
o
No) 50 4
>
o) i
=
o 40
O
30
204 "Hy
}-HH-4AH--H-H-4
101 Lécebné rameno Vyskyt OS ve 24 mésicich HR (95% Cl)  hodnota p
4 ——Pembrolizumab + Chemoterapie 48 % 0,73 (0,55; 0,95)  0,0093
- - -Placebo + Chemoterapie 34 %
0 R S ——
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab + Chemoterapie 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0
Placebo + Chemoterapie 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 O

Endometrialni karcinom
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Kontrolovana studie kombinované terapie pacientek s primarnim
pokrocilym nebo recidivujicim EC
Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou byla hodnocena ve studii
KEYNOTE-868 (NRG-GY018), randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii u 810 pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim endometrialnim karcinomem,
véetné pacientek s AIMMR nadory a pMMR nadory. Pacientky nedostavaly piedchozi systémovou
terapii nebo dostavaly ptedchozi chemoterapii v adjuvantnim rezimu. Pacientky, které diive dostavaly
adjuvantni chemoterapii, byly zafazeny, pokud jejich interval bez chemoterapie byl alespor
12 mésici. Pacientky s endometrialnim sarkomem, véetné karcinosarkomu, nebo pacientky s aktivnim
autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi, nebyly
zafazeny. Randomizace byla stratifikovana podle stavu MMR, vykonnostniho stavu dle ECOG (0
nebo 1 vs. 2) a pfedchozi adjuvantni chemoterapie. Pacientky byly randomizovany (1:1) do jednoho
z nasledujicich lécebnych ramen:
. Pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny, paklitaxel v davce 175 mg/m?
a karboplatina AUC 5 mg/ml/min po dobu 6 cykld, nasledovany pembrolizumabem
v davce 400 mg kazdych 6 tydnti po dobu az 14 cyklu.
. Placebo kazdé 3 tydny, paklitaxel v davce 175 mg/m? a karboplatina AUC
5 mg/ml/min po dobu 6 cykla, nasledované placebem kazdych 6 tydna po dobu az
14 cyklu.
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Veskera studijni medikace byla podavana intravenozni infuzi 1. den kazdého 1é¢ebného cyklu. Lécba
pokracovala az do progrese onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo maximalné po dobu 20 cykla (az
ptiblizné 24 mésici). Pacientkdm s méfitelnym onemocnénim, které mély pii dokonéeni 6. cyklu
stabilni onemocnéni nebo ¢astetnou odpoveéd’ definované dle RECIST, bylo povoleno pokracovat

Vv 1é¢be paklitaxelem a karboplatinou s pembrolizumabem nebo placebem po dobu az 10 cykla dle
rozhodnuti zkousejiciho. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 9 tydnid po dobu prvnich
9 mésict a poté kazdych 12 tydnt.

Z 810 randomizovanych pacientek mélo 222 (27 %) stav nddoru dMMR a 588 (73 %) mélo stav
nadoru pMMR.

Charakteristiky populace dMMR byly: median véku 66 let (rozmezi: 37 az 86 let), 55 % ve véku 65 let
nebo vyssim; 79 % bélosky, 9 % Cernosky a 3 % Asijky; 5 % Hispanky nebo Latino; 64 % mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0, 33 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1 a 3 % méla vykonnostni stav
dle ECOG 2; 61 % m¢lo recidivujici onemocnéni a 39 % mélo primarni nebo perzistentni
onemocnéni; 5 % dostalo pfedchozi adjuvantni chemoterapii a 43 % dostalo pfedchozi radioterapii.
Histologické podtypy byly endometroidni karcinom (24 % grade 1, 43 % grade 2 a 14 % grade 3),
adenokarcinom jinak nespecifikovany (NOS, Not Otherwise Specified) (11 %) a jiny (8 % vcetné
dediferencovaného/nediferencovaného, ser6zniho a smiseného).

Charakteristiky populace pMMR byly: median veéku 66 let (rozmezi: 29 az 94 let), 54 % ve véku 65 let
nebo vy$$im; 72 % belosky, 16 % Cernosky a 5 % Asijky; 6 % Hispanky nebo Latino; 67 % mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0, 30 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1 a 3 % méla vykonnostni stav
dle ECOG 2; 56 % m¢lo recidivujici onemocnéni a 44 % mélo primarni nebo perzistentni
onemocnéni; 26 % dostalo pfedchozi adjuvantni chemoterapii a 41 % dostalo pfedchozi radioterapii.
Histologické podtypy byly endometroidni karcinom (17 % grade 1, 19 % grade 2 a 16 % grade 3),
serdzni (26 %), adenokarcinom NOS (10 %), svétlobunéény karcinom (7 %) a jiny (5 % vcetné
smiSeného a dediferencovaného/nediferencovaného).

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti bylo PFS hodnocené zkousejicim podle RECIST 1.1

v populacich dAMMR a pMMR. Sekundarni parametry hodnoceni G¢innosti zahrnovaly OS, ORR

a trvani odpovédi v populacich AIMMR a pMMR. Studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS
u pacientek randomizovanych k 1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani

s placebem v kombinaci s chemoterapii v populaci dAMMR i pMMR. Median doby sledovani byl

13,6 mésice (rozmezi: 0,6 az 39,4 mésice) v populaci AMMR a 8,7 mésice (rozmezi: 0,1 az 37,2
meésice) v populaci pMMR. Cilovy parametr OS nebyl formalné hodnocen v ramci kontroly
multiplicity. Vysledky OS nebyly Uplné. Vysledky t¢innosti podle stavu MMR jsou shrnuty

v tabulce 46. Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS podle stavu MMR jsou znazornény na

obrazcich 44 a 45.
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Tabulka 46: Vysledky uc¢innosti ve studii KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Cilovy parametr

Populace dAMMR

Populace pMMR

Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
s chemoterapii® | s chemoterapii” | schemoterapii® | s chemoterapii”
n=110 n=112 n=294 n=294
PFS
Pocet (%) pacientek 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)
s ptihodou
Median v mésicich NR 8,3 13,1 8,7
(95% CI) (30,7; NR) (6,5; 12,3) (10,6: 19,5) (8,4; 11,0)
Pomér rizik' (95% CI) 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)
Hodnota p* < 0,0001 < 0,0001
0OS
Pocet (%) pacientek 10 (9 %) 17 (15 %) 45 (15 %) 54 (18 %)
s prihodou
Median v mésicich NR NR 28,0 27,4
(95% CI) (NR; NR) (NR; NR) (21,4; NR) (19,5; NR)
Pomér rizik' (95% CI) 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)
Vyskyt objektivni odpovédi
Pocet pacientek n=95 n=95 n=220 n=235

S méfitelnym
onemocnénim pii
zatazeni

ORR' % (95% CI)

78 % (68; 86)

69 % (59; 79)

61 % (55; 68)

51 % (45; 58)

Trvani odpovédi

Median v mésicich
(rozmezi)

NR
(0,0+; 33,0+)

4,4
(0,0+; 32,8+)

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

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

Chemoterapie (paklitaxel a karboplatina)
T ZaloZeno na stratifikovaném Coxové& modelu proporcionalnich rizik
t Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu (ve srovnani s alfa hranici 0,00207 pro dAMMR

a0,00116 pro pMMR)

T Odpovéd: nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzena tipIna odpovéd nebo &astecna odpoved

NR = nebylo dosazeno
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Obrazek 44: Kaplanova-Meierova kiivka pieziti bez progrese nemoci
ve studii KEYNOTE-868 (NRG-GY018) v populaci AMMR
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Obrazek 45: Kaplanova-Meierova krivka pieziti bez progrese nemoci
ve studii KEYNOTE-868 (NRG-GY018) v populaci pMMR
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KEYNOTE-775: Kontrolovana studie kombinované terapie u pacientek s EC jiz drive lécenych
systémovou chemoterapii

Uginnost pembrolizumabu v kombinaci s lenvatinibem byla hodnocena ve studii KEYNOTE-775,
randomizované, multicentrické, oteviené, aktivnim komparatorem kontrolované studii provadéné

u pacientek s pokroc¢ilym EC, které byly jiz diive 1é¢eny alespon jednou 1é¢bou chemoterapie na bazi
platiny v jakémkoli rezimu, véetné neoadjuvantniho a adjuvantniho. Ugastnice mohly obdrzet celkové
az 2 1é¢by obsahujici platinu, pokud byla jedna podana v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim rezimu.
Ze studie byly vylouceny pacientky s endometrialnim sarkomem, karcinosarkomem, jiz existujici
pistéli stupn€ > 3, nekontrolovanym TK (> 150/90 mmHg), vyznamnou poruchou kardiovaskularniho
systému nebo piithodou béhem predchozich 12 mésicl, nebo pacientky, které mély aktivni
autoimunitni onemocnéni nebo zdravotni stav, ktery vyzadoval imunosupresi. Randomizace byla
stratifikovana podle stavu MMR (dMMR nebo pMMR [kompetentni systém opravy chybného
parovani bazi - mismatch repair proficient]) pomoci validovaného testu IHC. Stratum pMMR bylo
dale stratifikovano podle vykonnostniho stavu dle ECOG, geografické oblasti a anamnézy ozafovani
panve. Pacientky byly randomizovany (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

o pembrolizumab v davce 200 mg intravendzné kazdé 3 tydny v kombinaci
s lenvatinibem v davce 20 mg peroralné jednou denné.
. volba zkousejiciho sestavajici bud’ z doxorubicinu v davce 60 mg/m? kazdé 3 tydny,

nebo paklitaxelu v davce 80 mg/m? tydng, 3 tydny 1é¢by/1 tyden pauza.
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Lécba pembrolizumabem a lenvatinibem pokracovala az do progrese onemocnéni potvrzené BICR dle
RECIST v1.1, nepfijatelné toxicity nebo maximalne 24 mésicl pro pembrolizumab. Podéani studijni
1é¢by bylo povoleno po progresi onemocnéni definované dle RECIST, pokud mé¢l zkousejici za to, ze
maé pacientka z 1é¢by klinicky piinos a 1é¢ba byla tolerovana. U celkem 121/411 (29 %) pacientek
lé€enych pembrolizumabem a lenvatinibem byla podévana studijni 1é€ba i po progresi onemocnéni
definované dle RECIST. Median trvani 1écby po progresi onemocnéni byl 2,8 mésice. Vyhodnoceni
stavu nadoru bylo provadéno kazdych 8 tydnt.

Celkem bylo zatazeno a randomizovano 827 pacientek k 1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci

s lenvatinibem (n=411) nebo volbou zkousejiciho sestavajici bud’ z doxorubicinu (n=306), nebo
paklitaxelu (n=110). Vychozi charakteristiky téchto pacientek byly: median véku 65 let (rozmezi: 30
az 86), 50 % ve veku 65 let nebo vyssim; 61 % bélosky, 21 % Asijky a 4 % ¢cernosky; vykonnostni
stav dle ECOG 0 (59 %) nebo 1 (41 %) a 84 % se stavem nadoru pMMR a 16 % se stavem nadoru
dMMR. Histologické podtypy byly endometroidni karcinom (60 %), serézni (26 %), svétlobunéény
karcinom (6 %), smiSeny (5 %) a jiny (3 %). VSech 827 z téchto pacientek jiz diive podstoupilo
systémovou terapii pro EC: 69 % podstoupilo jednu, 28 % dvé a 3 % tii nebo vice pfedchozich
systémovych terapii. 37 % pacientek podstoupilo pouze pfedchozi neoadjuvantni nebo adjuvantni
terapii.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly OS a PFS (hodnoceno BICR za vyuziti RECIST 1.1).
Sekundarni parametr hodnoceni u¢innosti zahrnoval ORR, hodnoceno BICR za vyuziti RECIST 1.1.
V ptedem specifikované pribézné analyze s medianem doby sledovani 11,4 mésice (rozmezi: 0,3 az
26,9 mésice) studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni OS a PFS. Pfedem specifikovana koneéna
analyza OS s piiblizn¢ 16 mésici dal§iho sledovani od prubézné analyzy (celkovy median doby
sledovani 14,7 mé&sice [rozmezi: 0,3 az 43,0 mésice]) byla provedena bez Gpravy na multiplicitu.
Vysledky ucinnosti podle podskupin dle MMR byly konzistentni s celkovymi vysledky studie.
Vysledky PFS, ORR a trvani odpovédi z pribézné analyzy a vysledky OS z kone¢né analyzy jsou
shrnuty v tabulce 47. Kaplanovy-Meierovy kiivky pro kone¢nou analyzu OS a pribéznou analyzu PFS
jsou uvedeny na obrazcich 46, respektive 47.
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Tabulka 47: Vysledky uéinnosti ve studii KEYNOTE-775

Cilovy parametr Pembrolizumab Chemoterapie”
200 mg kazdé 3 tydny
Lenvatinib
n=411 n=416
oS
Pocet (%) pacientek 276 (67 %) 329 (79 %)
s piihodou
Median v mésicich (95% CI) 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)
Pomér rizik' (95% CI) 0,65 (0,55; 0,77)
Hodnota p° < 0,0001
PFS®
Pocet (%) pacientek 281 (68 %) 286 (69 %)
s piihodou
Median v mésicich (95% CI) 7,2 (5,7;7,6) 3,8(3,6;4,2)
Pomér rizik' (95% CI) 0,56 (0,47; 0,66)
Hodnota p* < 0,0001
Vyskyt objektivni odpovédi®
ORR® % (95% CI) 32 % (27, 37) 15 % (11; 18)
Upln4 odpovéd’ 7% 3%
Casteénd odpovéd 25 % 12 %
Hodnota p' < 0,0001
Trvani odpovédi®
Median v mé&sicich” (rozmezi) | 14,4 (1,6+;23,7+) | 5,7 (0,0+; 24,2+)

*  Doxorubicin nebo paklitaxel

T ZaloZeno na stratifikovaném Coxové regresnim modelu

P Jednostranna nominalni hodnota p pro kone¢nou analyzu zaloZena na stratifikovaném

log-rank testu. V pfedem specifikované pribézné analyze OS s medianem doby sledovani

11,4 mésice (rozmezi: 0,3 az 26,9 mésice) bylo dosaZeno statisticky vyznamné superiority

pro OS pii srovnani kombinace pembrolizumabu a lenvatinibu s chemoterapii (HR: 0,62

[95% CI: 0,51; 0,75] hodnota p < 0,0001)

V piedem specifikované pribézné analyze

Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu

Odpoved’: nejlepsi objektivni odpoveéd’ jako potvrzena Gplna odpovéd’ nebo ¢astecna

odpoveéd

T ZaloZeno na Miettinenové a Nurminenové metodé stratifikované podle MMR stavu,
vykonnostniho stavu dle ECOG, geografické oblasti a anamnézy ozafovani panve

#  Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu

w
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Obrazek 46: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-775 (populace podle piivodniho 1éé¢ebného zaméru)
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Pembrolizumab + Lenvatinib 411 383 337 202 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2

Chemoterapie 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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Obrazek 47: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-775 (populace podle piivodniho 1éé¢ebného zaméru)
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Karcinom délozniho hrdla

KEYNOTE-A18: Kontrolovand studie kombinované terapie s CRT u pacientek s lokdlné pokrocilym
karcinomem délozniho hrdla

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s cisplatinou a zevni radioterapii (EBRT; external beam
radiation therapy) nasledovanou brachyterapii (BRT) byla hodnocena ve studii KEYNOTE-AL1S8,
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo
zafazeno 1 060 pacientek s lokalné pokroc¢ilym karcinomem délozniho hrdla, které do té doby
nepodstoupily zadny definitivni chirurgicky vykon, radioterapii nebo systémovou 1é¢bu karcinomu
délozniho hrdla. Bylo zafazeno 601 pacientek s onemocnénim stadia 11 - IVA dle FIGO 2014
(International Federation of Gynaecology and Obstetrics) (nadorové postizeni dolni ¢asti pochvy se
Sifenim nebo bez Sifeni na sténu panevni nebo hydronefrézou/nefunkéni ledvinou nebo s rozsifenim
do sousednich organu v panevni oblasti) bud’ se zasazenim uzlin (node-positive) nebo bez zasazeni
uzlin (node-negative) a 459 pacientek s onemocnénim stadia IB2 - 11B dle FIGO 2014 (nadorove léeze
> 4 cm nebo klinicky viditelné 1éze, které se rozsifily mimo délohu, ale nerozsifily se na sténu panevni
nebo do dolni tfetiny pochvy) se zasazenim uzlin (node-positive). Pacientky s autoimunitnim
onemocnénim, které vyzadovalo béhem 2 let od zacatku 1é¢by systémovou terapii, nebo se zdravotnim
stavem, ktery vyzadoval imunosupresi, zafazovany nebyly. Randomizace byla stratifikovana podle
planovaného typu EBRT (Radioterapie s modulovanou intenzitou [IMRT; intensity-modulated
radiation therapy] nebo rota¢ni radioterapie s modulovanou intenzitou svazku [VMAT; volumetric
modulated arc therapy] vs. non-IMRT a non-VMAT), stadia karcinomu délozniho hrdla pfi
screeningu (stadium IB2 - 11B vs. stadium I11 — IVA dle FIGO 2014) a planované celkové davky
radioterapie ([ddvka EBRT + BRT] < 70 Gy vs. > 70 Gy podle ekvivalentni davky [EQD2]).
Pacientky byly randomizovany (1:1) do jednoho ze dvou lé¢ebnych ramen:

e Pembrolizumab i.v. v davce 200 mg kazdé 3 tydny (5 cykli) konkomitantné s cisplatinou
i.v. v davce 40 mg/m? tydné (5 cykl, mohla byt podana volitelna Sesta infuze podle
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mistni praxe) a radioterapii (EBRT néasledovanou BRT), nasledovany pembrolizumabem
i.v. v davce 400 mg kazdych 6 tydna (15 cykl).

e Placebo i.v. kazdé 3 tydny (5 cyklfi) konkomitantné s cisplatinou i.v. v davce 40 mg/m?
tydné (5 cykl, mohla byt podana volitelna Sesta infuze podle mistni praxe) a radioterapii
(EBRT nésledovanou BRT), nasledované placebem i.v. kazdych 6 tydnt (15 cyklu).

Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni definované zkousejicim dle RECIST v1.1 nebo
nepfijatelné toxicity. Vyhodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 12 tydnt po dobu prvnich
dvou let, kazdych 24 tydni ve 3. roce a poté jednou ro¢né.

U 601 pacientek s onemocnénim ve stadiu III - IVA dle FIGO 2014 zatazenych do studie
KEYNOTE-A18 byly vychozi charakteristiky: median véku 51 let (rozmezi: 22 az 87 let), 16 % ve
véku 65 let nebo vyssim; 36 % bélosky, 1 % cernosky, 34 % Asijky, 38 % Hispanky nebo Latino;

68 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 32 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1; 93 % s CPS > 1;
71 % mélo zasazené panevni a/nebo paraaortalni lymfatické uzliny, 29 % nemélo zasazené panevni
ani paraaortélni lymfatické uzliny, 86 % podstoupilo IMRT nebo VMAT EBRT, 90 % s> 70 Gy
(EQD2). Osmdesat ¢tyfi procenta mela skvamézni karcinom a 16 % mélo neskvamodzni histologii.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly PFS (hodnocené zkousejicim podle RECIST v1.1
nebo histopatologického potvrzeni) a OS. Studie prokazala statisticky vyznamna zlepSeni PFS [0,70
(95% CI 0,55; 0,89; hodnota p 0,0020)] z prvni pfedem specifikované pribézné analyzy a OS [0,67
(95% CI 0,50; 0,90; hodnota p 0,0040)] z druhé ptedem specifikované pribézné analyzy v celkové
populaci u pacientek randomizovanych k 1é¢bé pembrolizumabem s CRT ve srovnani s placebem

s CRT. Tabulka 48 shrnuje klicové parametry hodnoceni G¢innosti z druhé pfedem specifikované
prubézné analyzy u pacientek s onemocnénim stadia Il - IVA dle FIGO 2014 pti medianu doby
sledovani 26,6 mésice (rozmezi: 0,9 az 41,7 mésice). Kaplanovy-Meierovy kiivky u pacientek

s onemocnénim stadia Il - IVA dle FIGO 2014 pro OS a PFS zalozené na této analyze jsou
znazornény na obrazcich 48, respektive 49.

Tabulka 48: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-A18 u pacientek s karcinomem déloZniho
hrdla stadia I11 - IVA dle FIGO 2014

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé 3 tydny
a 400 mg kazdych
6 tydni s CRT sCRT
n=296 n=305

(OF]
Pocet (%) pacientek s piihodou 43 (15 %) 73 (24 %)
Median v mé&sicich (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Pomér rizik” (95% CI) 0,57 (0,39; 0,83)
PFES dle zkouSejiciho
Pocet (%) pacientek s piihodou 79 (27 %) 125 (41 %)
Median v mésicich (95% CI) NR (NR; NR) NR (26,3; NR)
Pomér rizik” (95% CI) 0,57 (0,43; 0,76)

*

ZaloZeno na nestratifikovaném Coxove€ modelu proporcionalnich rizik
CRT = Chemoradioterapie
NR = nebylo dosaZeno
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Obrazek 48: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieZiti podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-A18 u pacientek s karcinomem délozniho hrdla stadia 111 - IVA dle
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Pocet v riziku
Pembrolizumab + CRT 296 294 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 0
CRT 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0
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Obrazek 49: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-A18 u pacientek s karcinomem délozniho hrdla stadia 111 - IVA dle
FIGO 2014
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KEYNOTE-826. Kontrolovand studie kombinované lécby u pacientek s perzistentnim, recidivujicim
nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla
Ucinnost pembrolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo paklitaxelem
a karboplatinou, s bevacizumabem nebo bez néj, byla hodnocena ve studii KEYNOTE-826, coz byla
multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie, kterd zahrnovala
617 pacientek s perzistentnim, recidivujicim nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla v prvni
linii 1écby, které nebyly dosud 1é€eny chemoterapii, kromé situace, kdy byla pouzita konkomitantné
jako radiosenzitizujici latka. Pacientky byly zafazovany bez ohledu na stav exprese PD-L1 v nadoru.
Pacientky s autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo béhem 2 let od zacatku 1é¢by systémovou
terapii, nebo se zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi, zafazovany nebyly. Randomizace
byla stratifikovana podle metastatického stavu pfi inicialni diagndze, rozhodnuti zkousejiciho o pouziti
bevacizumabu a stavu PD-L1 (CPS <1 vs. CPS 1 az <10 vs. CPS > 10). Pacientky byly
randomizovany (1:1) do jednoho ze dvou 1é¢ebnych ramen:

e 1éCebné rameno 1: pembrolizumab v davce 200 mg plus chemoterapie s bevacizumabem

nebo bez néj
e 1éCebné rameno 2: placebo plus chemoterapie s bevacizumabem nebo bez néj

Pted randomizaci zkousejici zvolil jeden z nasledujicich ¢ty 1é¢ebnych rezimu:
1. paklitaxel v davce 175 mg/m? + cisplatina v davce 50 mg/m?
2. paklitaxel v davce 175 mg/m? + cisplatina v davce 50 mg/m? + bevacizumab v davce
15 mg/kg
3. paklitaxel v davce 175 mg/m? + karboplatina AUC 5 mg/ml/min
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4. paklitaxel v davce 175 mg/m? + karboplatina AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab v davce
15 mg/kg

Veskerd studijni medikace byla podavana intravendzni infuzi. Vsechna 1é¢iva ve studii byla podavana
1. den kazdého 3tydenniho 1é¢ebného cyklu. Cisplatina mohla byt podavéna 2. den kazdého
3tydenniho 1écebného cyklu. Moznost pouzit bevacizumab byla volbou zkousejiciho pied
randomizaci. Lécba pembrolizumabem pokracovala do progrese onemocnéni definovaného dle
RECIST vl1.1, neptijatelné toxicity nebo po dobu maximalné 24 mésicti. Podavani pembrolizumabu
bylo povoleno i po progresi onemocnéni definované podle RECIST, pokud byla pacientka klinicky
stabilni a zkousejici mél za to, Ze ma z 1é€by klinicky piinos. Stav nadoru byl vyhodnocen v 9. tydnu
a pak byl béhem prvniho roku vyhodnocen kazdych 9 tydnt, poté kazdych 12 tydnt.

Ze 617 zatazenych pacientek mélo 548 pacientek (89 %) nadory exprimujici PD-L1 s CPS >1
zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Z t&chto 548 zafazenych pacientek s nadory
exprimujicimi PD-L1 bylo 273 pacientek randomizovano do ramene s pembrolizumabem v kombinaci
s chemoterapii bez nebo s bevacizumabem a 275 pacientek bylo randomizovano do ramene s
placebem v kombinaci s chemoterapii bez nebo s bevacizumabem. Vychozi charakteristiky téchto
548 pacientek byly nasledujici: median véku 51 let (rozmezi: 22 az 82), 16 % ve v&ku 65 let nebo
star$i; 59 % bélosky, 18 % Asijky a 1 % cernosky; 37 % Hispanky nebo Latino; 56 % mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0 a 43 % 1; 63 % dostavalo bevacizumab v ramci hodnocené 1é¢by; 21 %
mélo adenokarcinom a 5 % mélo adenoskvamozni histologii; z pacientek s perzistentnim nebo
recidivujicim onemocnénim se vzdalenymi metastazami nebo bez nich 39 % podstoupilo pouze
predchozi chemoradioterapii a 17 % podstoupilo pfedchozi chemoradioterapii plus chirurgicky vykon.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti bylo OS a PFS hodnocené zkousejicim podle

RECIST v1.1. Sekundarnimi parametry hodnoceni G¢innosti byly ORR a trvani odpovédi, podle
RECIST v1.1, hodnocené zkousejicim. V piedem specifikované priubézné analyze tato studie
prokazala statisticky vyznamna zlepseni OS (HR 0,64; 95% CI 0,50; 0,81; hodnota p = 0,0001) a PFS
(HR 0,62; 95% CI 0,50; 0,77; hodnota p < 0,0001) u pacientek, jejichz nadory exprimovaly PD-L1

s CPS > 1, randomizovanych do ramene 1é¢eného pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii

s bevacizumabem nebo bez né&j v porovnani s placebem v kombinaci s chemoterapii s nebo bez
bevacizumabu. Studie také prokazala statisticky vyznamna zlepSeni OS a PFS v celkové populaci.
Tabulka 49 shrnuje kli¢ové parametry ucinnosti u pacientek, jejichz nadory exprimovaly PD-L1 s CPS
> 1 ve studii KEYNOTE-826 pti kone¢né analyze s medianem doby sledovani 21,3 mésice.
Kaplanovy-Meierovy kiivky OS a PFS zaloZené na kone¢né analyze jsou uvedeny na obrazcich 50
a>sl.
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Tabulka 49: Vysledky ucinnosti ve studii KEYNOTE-826 u pacientek s expresi PD-L1 (CPS >1)

Cilovy parametr

Pembrolizumab
200 mg kazdé 3 tydny
plus chemoterapie” s nebo
bez bevacizumabu
n=273

Placebo
plus chemoterapie”™ s nebo
bez bevacizumabu

n=275

0S

Pocet (%) pacientek s piihodou

153 (56 %)

201 (73 %)

Median v mésicich (95% CI)

28,6 (22,1, 38,0)

16,5 (14,5; 20,0)

Pomér rizik' (95% CI)

0,60 (0,49; 0,74)

Hodnota p* < 0,0001

PFS
Pocet (%) pacientek s pithodou 171 (63 %) 220 (80 %)
Median v mésicich (95% CI) 10,5 (9,7;12,3) 8,2 (6,3; 8,5)

Pomér rizik' (95% Cl)

0,58 (0,47; 0,71)

Hodnota p!

<0,0001

Vyskyt objektivni odpoveédi

ORR"% (95% CI)

69 % (63; 74)

51 % (45; 57)

Uplna odpovéd’

26 %

15%

Céste¢na odpovéd

43 %

36 %

Trvani odpovédi

Median v mésicich (rozmezi)

19,2 (1,3+; 40,9+)

10,4 (1,5+,; 40,7+)

% s trvanim > 12 mésict”

56

45

% S trvanim > 24 mésict”

48

30

E I R

Chemoterapie (paklitaxel a cisplatina nebo paklitaxel a karboplatina)
Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu proporcionalnich rizik
Nominalni hodnota p zalozena na stratifikovaném log-rank testu
Odpoved: nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzena tiplnd odpovéd nebo ¢astecna odpoveéd
Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu
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Obrazek 50: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-826 u pacientek s expresi PD-L1 (CPS > 1)
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Cas v mésicich
Pocet v riziku

Pembrolizumab+Chemoterapie* 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 0
Chemoterapie* 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 0

*  Chemoterapie (paklitaxel a cisplatina nebo paklitaxel a karboplatina) s bevacizumabem nebo bez néj
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Obrazek 51: Kaplanova-Meierova k¥ivka pi‘eziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-826 pacientek s expresi PD-L1 (CPS > 1)
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Pocet v riziku
Pembrolizumab+Chemoterapie* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Chemoterapie* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

*  Chemoterapie (paklitaxel a cisplatina nebo paklitaxel a karboplatina) s bevacizumabem nebo bez néj

Adenokarcinom zZaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ)

KEYNOTE-811: Kontrolovana studie kombinované terapie u dosud nelécenych pacientii s lokdlné
pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim HER?2 pozitivnim adenokarcinomem zaludku nebo
gastroezofagealni junkce

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s trastuzumabem plus fluorpyrimidinem a chemoterapii
obsahujici platinu byla hodnocena ve studii KEYNOTE-811, multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zafazeno 698 pacienti s HER2 pozitivnim
pokrocilym adenokarcinomem zaludku nebo GEJ bez ohledu na stav exprese PD-L1 bez piedchozi
systémové 1é¢by pro metastazujici onemocnéni. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim, které
vyzadovalo systémovou [éc¢bu do 2 let od 1éCby, nebo se zdravotnim stavem, ktery vyzadoval
imunosupresi, nebyli zafazeni.

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 (CPS > 1 nebo < 1), rezimu chemoterapie
(5-FU plus cisplatina [FP] nebo kapecitabin plus oxaliplatina [CAPOX]) a geografické oblasti
(Evropa/lzrael/Severni Amerika/Australie, Asie nebo zbytek svéta). Pacienti byli randomizovani (1:1)
do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen; veskera studijni medikace, s vyjimkou peroralniho
podani kapecitabinu, byla podavana jako intravenozni infuze v kazdém 3tydennim 1é¢ebném cyklu:
e Pembrolizumab v davce 200 mg, trastuzumab v davce 8 mg/kg pii prvni infuzi
a v davce 6 mg/kg v nasledujicich cyklech, nasledované kombinaci chemoterapie dle
volby zkousejiciho - cisplatinou v davce 80 mg/m? po dobu az 6 cyklt a 5-FU v davce
800 mg/m?/den po dobu 5 dnti (FP) nebo oxaliplatinou v davce 130 mg/m? az 6-8 cykli
a kapecitabinem v davce 1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dni (CAPOX).
Pembrolizumab byl podavan pied trastuzumabem a chemoterapii 1. den kazdého cyklu.
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e Placebo, trastuzumab v davce 8 mg/kg pii prvni infuzi a v davce 6 mg/kg
Vv nésledujicich cyklech, nasledované kombinaci chemoterapie dle volby zkousSejiciho -
cisplatinou v davce 80 mg/m? po dobu az 6 cyklii a 5-FU v ddvce 800 mg/m?/den po
dobu 5 dnii (FP) nebo oxaliplatinou v davce 130 mg/m? az 6-8 cykli a kapecitabinem
v davce 1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dnti (CAPOX). Placebo bylo podavéano
pted trastuzumabem a chemoterapii 1. den kazdého cyklu.

Léc¢ba pembrolizumabem, trastuzumabem a chemoterapii nebo placebem, trastuzumabem

a chemoterapii pokracovala az do progrese onemocnéni definované dle RECIST v1.1 stanovené BICR,
nepftijatelné toxicity nebo maximalné 24 meésicti. Hodnoceni stavu nddoru bylo provadéno kazdych

6 tydnt.

Z 698 pacientu randomizovanych ve studii KEYNOTE-811 mélo 594 (85 %) nadory exprimujici
PD-L1 s CPS > 1 zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychozi charakteristiky

594 pacientti s nddorovou expresi PD-L1 s CPS > 1 zahrnovaly: median véku 63 let (rozmezi: 19 az
85), 43 % ve véku 65 let nebo starsi; 80 % muzi; 63 % bélosi, 33 % Asijci a 0,7 % Eernosi; 42 % mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0 a 58 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1. Devadesat osm procent
pacientti m¢lo metastazujici onemocnéni (stadium IV) a 2 % méla lokalné pokrocilé neresekovatelné
onemocnéni. Devadesat pét procent (n=562) mélo nadory, které nebyly MSI-H, 1 % (n=8) mé&lo
nadory, které byly MSI-H, a u 4 % (n=24) nebyl status znam. Osmdesat pét procent pacientl dostalo
CAPOX.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly PFS hodnocené BICR pomoci RECIST 1.1 a OS.
Sekundarni parametry hodnoceni Gi¢innosti zahrnovaly ORR a trvani odpovédi hodnocené BICR
pomoci RECIST 1.1.

Ve druhé prubézné analyze v celkové populaci studie prokdzala statisticky vyznamné zlepSeni PFS
(HR 0,72; 95% CI 0,60; 0,87; hodnota p 0,0002) u pacienti randomizovanych do ramene

s pembrolizumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii ve srovnani s placebem

v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii. V této pribézné analyze nebyl zjistén zadny statisticky
vyznamny rozdil s ohledem na OS. Median doby sledovani byl 15,4 mésice (rozmezi: 0,3 az 41,6
meésice). V prvni pribéZzné analyze provedené na prvnich 264 pacientech randomizovanych v celkové
populaci (133 pacientt v rameni s pembrolizumabem a 131 pacientt v rameni s placebem) bylo
pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni ORR (74,4 % vs. 51,9 %, coz ptedstavuje 22,7% rozdil

v ORR, [95%CI: 11,2; 33,7]; hodnota p 0,00006).

Tabulka 50 shrnuje kli¢ové parametry ucinnosti ve druhé prubézné analyze pro predem

specifikovanou podskupinu pacientd, jejichZ nadory exprimovaly PD-L1 s CPS >1 a obrazky 52 a 53
ukazuji Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS a OS.
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Tabulka 50: Vysledky aéinnosti ve studii KEYNOTE-811 u pacienti s expresi PD-L1

(CPS>1)
Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
Trastuzumab Trastuzumab
a chemoterapie a chemoterapie
n=298 n=296
PFS
Pocet (%) pacientil s piihodou 199 (67 %) 215 (73 %)
Median v mésicich (95% CI) 10,8 (8,5; 12,5) 7,2 (6,8; 8,4)
Pomér rizik” (95% CI) 0,7 (0,58; 0,85)
Hodnota p' 0,0001
oS
Pocet (%) pacientl s piithodou 167 (56 %) 183 (62 %)

Median v mésicich (95% CI)

20,5 (18,2; 24,3)

15,6 (13,5; 18,6)

Pomér rizik” (95% CI)

0,79 (0,64; 0,98)

Hodnota p'

0,0143

Vyskyt objektivni odpovédi

ORR! % (95% Cl)

73 % (67,7, 78,1)

58 % (52,6, 64,1)

Uplné odpovéd’ 14 % 10 %
Castetna odpoved 59 % 49 %
Hodnota p* 0,00008

Trvani odpovédi

Median v mésicich (rozmezi)

11,3 (1,1+; 40,1+)

9,5 (1,4+; 38,34)

% s trvanim > 6 mésict’

75 %

67 %

% s trvanim > 12 mésict!

49 %

41 %

Zalozeno na nestratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik

T

Nominalni hodnota p zaloZena na nestratifikovaném log-rank testu; nebyl proveden zadny formalni test u pacientii s expresi
PD-L1 (CPS>1)

Odpovéd’: Nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzena tiplna odpovéd’ nebo ¢astecna odpoved

Nominélni hodnota p zaloZena na nestratifikované Miettinenové a Nurminenové metodg; nebyl proveden zadny formalni test
U pacienti s expresi PD-L1 (CPS >1)

Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu
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Obrazek 52: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-811 u pacienti s expresi PD-L1 (CPS > 1)

100

Lécebné rameno Vyskyt PFS ve 12 mésicich Vyskvt PFS ve 24 mésicich HR (95% CI) __hodnota p

T Pembrolizumab + SOC 45,7 % 27,0 % 0,70 (0,58; 0,85)  0,0001
- -8S0C 32,9 % 13,3 %

904

80

70

60

50

40

v o~

Preziti bez progrese nemoci (%)

30

20

10 L o SRR

0 RARAARLLALS LLLLALELLE) BAALLALLE) RELLLLLLLE] LALALLLLEL) RALLLLLL) RLLLLLELLL] RLALLLLLLE] BLLLLLLLLE] LLLLLLLALL LELLALLLLL LLLLCLLLAL) LLALLLLLLE) RLLLLLLLLL

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

Cas v mésicich
Pocet v riziku
Pembrolizumab + SOC 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
Sloje 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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Obrazek 53: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-811 u pacienti s expresi PD-L1 (CPS>1)
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Cas v mésicich

Pocet v riziku
Pembrolizumab + SOC 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0

SOC 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

KEYNOTE-859: Kontrolovana studie kombinované terapie u dosud nelécenych pacientii s lokdlné
pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-neqativnim adenokarcinomem Zaludku nebo
gastroezofagealni junkce

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii obsahujici fluorpyrimidin a platinu byla
hodnocena ve studii KEYNOTE-859, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii, do které bylo zafazeno 1 579 pacienti s HER2-negativnim pokrocilym
adenokarcinomem zaludku nebo GEJ bez ohledu na stav exprese PD-L1 a bez pfedchozi systémové
1é¢by pro metastazujici onemocnéni. Pfedchozi neoadjuvantni a/nebo adjuvantni lécba byla povolena,
pokud byla dokonéena alespon 6 mésicii pied randomizaci. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim,
které vyzadovalo systémovou 1é¢bu béhem 2 let od zac¢atku 1é¢by, zdravotnim stavem, ktery
vyZzadoval imunosupresi, nebo pacienti, kteti byli diive 1é¢eni inhibitory kontrolnich bodd imunitni
reakce, nebyli zafazeni.

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 (CPS > 1 nebo < 1), rezimu chemoterapie
(5-FU plus cisplatina [FP] nebo kapecitabin plus oxaliplatina [CAPOX]) a geografické oblasti
(Evropa/lzrael/Severni Amerika/Australie, Asie nebo zbytek svéta).

Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen; veskera studijni

medikace, s vyjimkou peroralniho podani kapecitabinu, byla podavana jako intravenozni infuze
v kazdém 3tydennim 1é¢ebném cyklu:
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e Pembrolizumab v davce 200 mg, kombinace chemoterapie dle volby zkousejiciho —
cisplatina v davce 80 mg/m? a 5-FU v davce 800 mg/m?/den po dobu 5 dnii (FP) nebo
oxaliplatina v davce 130 mg/m? a kapecitabin v davce 1 000 mg/m? dvakrat denné po
dobu 14 dnt (CAPOX) po dobu az 35 cykli. Délka 1é¢by cisplatinou nebo
oxaliplatinou mohla byt omezena na 6 cyklu dle lokalnich pokynii. Pembrolizumab byl
podavan pied chemoterapii 1. den kazdého cyklu.

e Placebo, kombinace chemoterapie dle volby zkousejiciho — cisplatina v davce
80 mg/m? a 5-FU v davce 800 mg/m?den po dobu 5 dnti (FP) nebo oxaliplatina
v davce 130 mg/m? a kapecitabin v davce 1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dnti
(CAPOX) po dobu az 35 cyklu. Délka 1é¢by cisplatinou nebo oxaliplatinou mohla byt
omezena na 6 cyklu dle lokalnich pokynut. Placebo bylo podavano pied chemoterapii
1. den kazdého cyklu.

Lécba pembrolizumabem a chemoterapii nebo placebem a chemoterapii pokrac¢ovala az do progrese
onemocnéni definované dle RECIST vl.1 stanovené BICR, nepfijatelné toxicity, nebo maximalné
24 mésict. Hodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydni.

Z 1579 pacientd ve studii KEYNOTE-859 meélo 1 235 (78 %) nadory exprimujici PD-L1 s CPS > 1
zjisténym pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Vychozi charakteristiky 1 235 pacienti

s nddorovou expresi PD-L1 s CPS > 1 zahrnovaly: median véku 62 let (rozmezi: 24 az 86 let), 40 % ve
véku 65 let nebo starsi; 70,4 % muzi; 55,5 % bélosi; 33,1 % Asijci; 36,5 % mélo vykonnostni stav dle
ECOG 0 a 63,5 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1. Devadesat Sest procent pacientd mélo
metastazujici onemocnéni (stadium 1V) a 4 % méla lokalné pokrocilé neresekovatelné onemocnéni.
Pét procent (n=66) mélo nadory, které byly MSI-H. Osmdesat Sest procent pacientli dostalo CAPOX.

Primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti bylo OS. Dalsi sekundarni parametry hodnoceni G¢innosti
zahrnovaly PFS, ORR a trvani odpovédi hodnocené BICR pomoci RECIST 1.1.

Studie prokéazala statisticky vyznamné zlepseni OS (HR 0,78; 95% CI 0,70; 0,87; hodnota p < 0,0001),
PFS (HR 0,76; 95% CI 0,67; 0,85; hodnota p < 0,0001) a ORR (51 % [95% CI 47,7; 54,8] vs 42 %
[95% CI 38,5; 45,5]; hodnota p 0,00009) v celkové populaci u pacienti randomizovanych do ramene

s pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s ramenem s placebem v kombinaci

s chemoterapii. Median doby sledovani byl 12 mé&sict (rozmezi: 0,1 az 45,9 mésice). Tabulka 51
shrnuje klicové parametry G¢innosti pro predem specifikovanou podskupinu pacienti, jejichz nadory
exprimovaly PD-L1 s CPS > 1, a obrazky 54 a 55 ukazuji Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS a PFS.
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Tabulka 51: Vysledky u¢innosti ve studii KEYNOTE-859 u pacienti s expresi PD-L1 (CPS > 1)

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
Chemoterapie Chemoterapie
obsahujici obsahujici
fluorpyrimidin fluorpyrimidin
a platinu a platinu
n=618 n=617
oS
Pocet (%) pacientl s piihodou 464 (75 %) 526 (85 %)

Median v mésicich” (95% CI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Pomér rizik' (95% CI)

0,74 (0,65; 0,84)

Hodnota p* < 0,0001

PFS
Pocet (%) pacientl s piithodou 443 (72 %) 483 (78 %)
Median v mésicich” (95% CI) 6,9 (6,0; 7,2) 5,6 (54;5,7)
Pomér rizik' (95% CI) 0,72 (0,63; 0,82)
Hodnota p* < 0,0001

Vyskyt objektivni odpovédi

ORRS (95% CI) 52 % (48,1; 56,1) 43 % (38,7; 46,6)

Uplné odpovéd’ 10% 6 %
Césteéna odpoved’ 412 % 37%
Hodnota p' 0,00041

Trvani odpovédi

Median v mésicich” (rozmezi)

8,3 (1,2+; 41,5+4)

5,6 (1,3+; 34,24)

% s trvanim > 12 mésict”

41 %

26 %

== W + —+  *

Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu

Zalozeno na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik
Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu
Odpoved’: Nejlepsi objektivni odpoved’ jako potvrzena Uplna odpovéd’ nebo ¢asteéna odpoved’
Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikované Miettinenové a Nurminenové metodé
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Obrazek 54: Kaplanova-Meierova krivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene
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Obrazek 55: Kaplanova-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese nemoci podle 1éé¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-859 u pacientt s expresi PD-L1 (CPS > 1)
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Ve studii KEYNOTE-859 byla provedena analyza u pacientt, jejichz nadory exprimovaly PD-L1
s CPS > 1 az <10 nebo s CPS > 10, v obou ramenech (viz tabulka 52).

Tabulka 52: Vysledky ucinnosti dle exprese PD-L1 ve studii KEYNOTE-859

Cilovy Lécba Chemoterapie Lécba Chemoterapie
parametr pembrolizumabem n=345 pembrolizumabem n=272
v kombinaci v kombinaci
n=337 n=279
CPS>1az<10 CPS>10
8%02”2”) 0,83 (0,70; 0,98)" 0,65 (0,53; 0,79)f
(Pgi.)SO/OHg) 0,83 (0,70; 0,99)" 0,62 (0,51; 0,76)"
§
8;';) cl) 45 % (39,7; 50,6) 42 % (37,0; 47,7) 61 % (54,6; 66,3) | 43 % (37,1; 49,1)

modelu proporcionalnich rizik
T Pomér rizik (Ié&ba pembrolizumabem v kombinaci v porovnani s chemoterapii) zaloZen na stratifikovaném Coxové
modelu proporcionalnich rizik
8 Odpovéd: Nejlepsi objektivni odpovéd jako potvrzena iplnd odpovéd nebo &astednd odpovéd
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Karcinom zlucovych cest

KEYNOTE-966: Kontrolovana studie kombinované terapie u pacientii s lokdlné pokrocilym
neresekovatelnym nebo metastazujicim BTC

Utinnost pembrolizumabu v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou byla hodnocena ve studii
KEYNOTE-966, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii, do
které bylo zatazeno 1 069 pacientt s lokalné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim BTC,
kteti dosud nebyli 1é¢eni systémovou terapii pro pokrocilé onemocnéni. Pacienti byli zafazeni bez
ohledu na nadorovou expresi PD-L1. Pacienti museli mit pfijatelné hladiny bilirubinu v séru

(< 1,5 x ULN nebo ptimy bilirubin < ULN pro tcastniky s hladinami celkového bilirubinu

> 1,5 X ULN) a jakakoli klinicky vyznamna biliarni obstrukce musela byt pfed randomizaci vyfeSena.
Pacienti s autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo systémovou 1é€bu béhem 2 let od zacatku
1é¢by, nebo se zdravotnim stavem, ktery vyzadoval imunosupresi, nebyli zafazeni. Randomizace byla
stratifikovana podle geografické oblasti (Asie vs. jina oblast nez Asie), lokalné pokro¢ilého vs.
metastazujiciho stavu onemocnéni a podle primarni lokalizace nadoru (karcinom zluéniku,
intrahepatalni nebo extrahepatalni cholangiokarcinom).

Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho ze dvou 1é¢ebnych ramen:

e Pembrolizumab v davce 200 mg 1. den plus gemcitabin v davce 1 000 mg/m? a cisplatina
v davce 25 mg/m? 1. a 8. den kazdé 3 tydny
e Placebo 1. den plus gemcitabin v davce 1 000 mg/m? a cisplatina v davce 25 mg/m?
1. a 8. den kazdé 3 tydny
Veskera studijni medikace byla podavana intravenézni infuzi. Léc¢ba pokracovala az do nepfijatelné
toxicity nebo progrese onemocnéni. U pembrolizumabu 1é¢ba pokracovala maximalné po dobu
35 cykla, nebo priblizné 24 mésicu. U cisplatiny bylo mozné 1é¢bu podavat maximalné po dobu
8 cyklt a u gemcitabinu bylo mozné v 1é¢bé pokracovat i po 8 cyklech. Hodnoceni stavu nadoru bylo
provadéno na za¢atku a poté kazdych 6 tydnt az do 54. tydne a poté kazdych 12 tydni.

Charakteristiky studované populace byly median véku 64 let (rozmezi: 23 az 85 let), 47 % ve véku
65 let nebo starsi; 52 % muzi; 49 % bélosi, 46 % Asijci; 46 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 0
a 54 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1; 31 % pacientii mélo v anamnéze infekci virem
hepatitidy B a 3 % méla v anamnéze infekci virem hepatitidy C.

Primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti bylo OS a sekundarnimi parametry hodnoceni G¢innosti
byly PFS, ORR a trvani odpovédi hodnocené BICR pomoci RECIST 1.1. V koneéné analyze
prokazala studie statisticky vyznamné zlep$eni OS u pacientti randomizovanych do ramene

s pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s ramenem s placebem v kombinaci

s chemoterapii. Tabulka 53 shrnuje klicové parametry hodnoceni G¢innosti a obrazky 56 a 57 ukazuji
Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS a OS zaloZené na kone¢né analyze s medianem doby sledovani
11,6 mésice (rozmezi: 0,2 az 37,5 mésice).
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Tabulka 53: Vysledky aéinnosti ve studii KEYNOTE-966

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo
200 mg kazdé 3 tydny s gemcitabinem/cisplatinou
s gemcitabinem/cisplatinou
n=533 n=536
0s
Pocet (%) pacientt s pfihodou 414 (78 %) 443 (83 %)

Median v mésicich (95% CI)

12,7 (11,5; 13,6)

10,9 (9,9; 11,6)

Pomér rizik” (95% CI)

0,83 (0,72; 0,95)

Hodnota p' 0,0034

PFS
Pocet (%) pacientd s pfihodou 428 (80 %) 448 (84 %)
Median v mésicich (95% CI) 6,5 (5,7; 6,9) 5,6 (4,9; 6,5)

Pomér rizik” (95% CI)

0,87 (0,76; 0,99)

Hodnota p* 0,0171
Vyskyt objektivni odpovédi
ORR% (95% ClI) 29,3 % (25,4; 33,3) 28,4 % (24,6; 32,4)
Uplna odpovéd 2,6 % 1,7%
Casteéna odpoved’ 26,6 % 26,7 %
Hodnota p« 0,3610

Trvani odpovédi®

Median v mésicich (rozmezi)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,04)

% s trvanim > 6 mésicu’

65 %

55 %

% S trvanim > 12 mésica’

38 %

27 %

*

ZaloZeno na stratifikovaném Coxové modelu proporcionalnich rizik

T Jednostranna hodnota p zaloZend na stratifikovaném log-rank testu. Vysledek OS splnil predem specifikovanou
jednostrannou hladinu vyznamnosti 0,0200
t Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikovaném log-rank testu. Vysledek PFS nesplnil piedem specifikovanou
jednostrannou hladinu vyznamnosti 0,0125
¢ Jednostranna hodnota p zaloZena na stratifikované Miettinenové a Nurminenové metodé. Vysledek ORR nesplnil
predem specifikovanou jednostrannou hladinu vyznamnosti 0,0125
§  ZaloZeno na pacientech s objektivni odpovédi, ktera je potvrzenou Uplnou odpovédi nebo ¢asteénou odpovédi
T ZaloZeno na Kaplanové-Meierové odhadu
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Obrazek 56: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
KEYNOTE-966
(populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru)
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Obrazek 57: Kaplanova-Meierova k¥ivka pi‘eziti bez progrese nemoci podle 1é¢ebného ramene
ve studii KEYNOTE-966 (populace podle piivodniho 1éé¢ebného zaméru)
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Starsi populace
Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpenosti u pacientii ve véku > 75 let ve srovnani

s mlads$imi pacienty, ktefi dostavali pembrolizumab v monoterapii. Na zakladé omezenych udaju

0 bezpec¢nosti od pacientii ve véku > 75 let vykazoval pembrolizumab, pokud byl podavany

v kombinaci s chemoterapii, nizsi snasenlivost u pacientl ve véku > 75 let ve srovnani s mladsimi
pacienty. Udaje o uéinnosti u pacienti ve véku > 75 let naleznete v piislusném bodé& u kazdé indikace.

Pediatricka populace

Ve studii KEYNOTE-051 byl 161 pediatrickym pacientim (62 déti ve véku 9 mésict az 12 let

a 99 dospivajicich ve véku 12 let az 17 let) s pokro¢ilym melanomem nebo PD-L1 pozitivnimi
pokrocilymi, relabujicimi nebo refrakternimi solidnimi nadory nebo lymfomem podavan
pembrolizumab v davce 2 mg/kg bw kazdé 3 tydny. VSem pacientim byl podavan pembrolizumab

s medianem po¢tu podanych davek 4 (rozmezi: 1-35 davek), 138 pacienti (85,7 %) dostalo 2 nebo
vice davek pembrolizumabu. Zafazeni pacienti m¢li podle primarni diagnézy 28 rtiznych typd nadort.
Podle histologie byly nejcastéjsi typy nadort Hodgkindv lymfom (13,7 %), glioblastoma

multiforme (9,3 %), neuroblastom (6,2 %), osteosarkom (6,2 %) a melanom (5,6 %). Ze 161 pacienti
bylo 137 zatfazeno se solidnimi nadory, 22 s Hodgkinovym lymfomem a 2 s dal§imi lymfomy.

U pacientt se solidnimi nadory a dal§imi lymfomy byla celkova 1é¢ebna odpoveéd’ 5,8 %, u zadného
pacienta nebyla pozorovana uplna odpoveéd’, u 8 pacienti (5,8 %) byla zaznamenana Caste¢na
odpovéd’. U populace s Hodgkinovym lymfomem (n=22), pacienti ve véku od 11 do 17 let, byly
vychozi charakteristiky median véku 15 let; 64 % muzi; 68 % bélosi; 77 % mélo
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Lanskyho/Karnofskyho skore 90-100 a 23 % mélo skore 70-80. Osmdesat Sest procent pacienti
podstoupilo 2 nebo vice predchozich linii 1é¢by a 64 % mélo stadium 3 nebo vyssi. U téchto
pediatrickych pacientti s CHL byla celkova 1é¢ebna odpoveéd’ hodnocend BICR dle kritérii IWG z roku
2007 54,5 %, u 1 pacienta (4,5 %) byla pozorovéana tplna odpovéd’, u 11 pacientt (50,0 %) byla
zaznamenana Casteéna odpoveéd’ a celkova 1é¢ebna odpoveéd’ hodnocena dle Lugano kritérii z roku
2014 byla 63,6 %, u 4 pacientt (18,2 %) byla pozorovana tuplna odpovéd’ a u 10 pacientt (45,5 %)
byla zaznamenana ¢asteéna odpovéd’. Udaje z klinickych studii u dospivajicich pacientti s melanomem
jsou velmi omezené a ke stanoveni t¢innosti byla pouzita extrapolace z tdajt pro dospélé.

Z 5 dospivajicich u¢astniki s pokro¢ilym melanomem 1é¢enych v ramci KEYNOTE-051 nemél zadny
pacient tiplnou nebo ¢astecnou odpoveéd’ a 1 pacient mél stabilni onemocnéni.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pembrolizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1écbé Hodgkinova lymfomu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pembrolizumabu byla hodnocena u 2 993 pacientd s metastazujicim nebo
neresekovatelnym melanomem, NSCLC nebo karcinomem, kteti dostavali davky v rozmezi: 1 az
10 mg/kg bw kazdé 2 tydny, 2 az 10 mg/kg bw kazdé 3 tydny nebo 200 mg kazdé 3 tydny.

Absorpce
Pembrolizumab se podava intravendzni cestou, a proto je okamzité a zcela biologicky dostupny.

Distribuce

V souladu s omezenou extravaskularni distribuci je distribu¢ni objem pembrolizumabu
V rovnovazném stavu maly (pfiblizné 6,0 I; CV: 20 %). Jak se u protilatky piedpoklada,
pembrolizumab se specificky nevaze na plazmatické proteiny.

Biotransformace
Pembrolizumab se katabolizuje nespecifickymi cestami; metabolismus Kk jeho clearance nepiispiva.

Eliminace

CL pembrolizumabu je po dosazeni maximalni zmény v rovnovazném stavu ve srovnani s prvni
davkou (252 ml/den (CV%: 37%) o piiblizné 23 % nizsi (geometricky pramér, 195 ml/den [CV%:
40%]); tento pokles CL s ¢asem neni povazovan za klinicky vyznamny. Primérna geometricka
hodnota (CV%) terminalniho polo¢asu je v rovnovazném stavu 22 dni (32 %).

Linearita/nelinearita

Expozice pembrolizumabu, vyjadiena jako maximalni koncentrace (Cmax) nebo plocha pod kiivkou
prabéhu plazmatickych koncentraci v ¢ase (AUC), se v rozmezi pouzitém pro zjistovani a¢innosti
zvySovala v zavislosti na davce. Koncentrace pembrolizumabu v rovnovazném stavu byly dosazeny do
16 tydnt opakovaného podavani s rezimem kazdé 3 tydny a systémova akumulace byla 2,1n&sobna.
Median minimalnich (trough) koncentraci (Cmin) V rovnovazném stavu byl béhem rezimu podavani

2 mg/kg bw kazdé 3 tydny piiblizné 22 pg/ml a 29 pg/ml pti davee 200 mg kazdé 3 tydny. Median
plochy pod kiivkou pribéhu koncentrace v ¢ase V rovnovazném stavu béhem 3 tydnti (AUCo-3 tyany) by
794 pgeden/ml pii davce 2 mg/kg bw kazdé 3 tydny a 1 053 pgeden/ml pii davce 200 mg kazdé

3 tydny.

Po podavani pembrolizumabu v davce 200 mg kazdé 3 tydny pacientiim s cHL byl pozorovan median
Cmin V rovnovazném stavu az o 40 % vyssi, neZ u jinych typt nadori 1é¢enych stejnou davkou;
rozmezi minimalnich koncentraci je v§ak podobné. V medianu Cmax nejsou mezi cHL a jinymi typy
nadord zadné pozorovatelné rozdily. Na zakladé idaji o bezpecnosti u cHL a jinych typti nadori
nejsou tyto rozdily Klinicky vyznamné.
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Zvlastni populace

V analyzach populacni farmakokinetiky byly hodnoceny vlivy riznych proménnych

na farmakokinetiku pembrolizumabu. Nasledujici faktory nemély na clearance pembrolizumabu zadny
klinicky vyznamny vliv: vék (rozmezi: 15 az 94 let), pohlavi, rasa, lehka nebo stiedné tézka porucha
funkce ledvin, lehka nebo stfedné tézka porucha funkce jater a nddorova zatéz. Vztah mezi télesnou
hmotnosti a clearance podporuje pouzivani bud’ fixni davky nebo davkovani zalozeného na télesné
hmotnosti k dosazeni odpovidajici a podobné kontroly expozice. Expozice pembrolizumabu

u pediatrické populace (> 3 roky az 17 let) pii davkovani podle télesné hmotnosti 2 mg/kg bw kazdé

3 tydny byly srovnatelné s koncentracemi u dospélych pii stejné davce.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na clearance pembrolizumabu byl vyhodnocen analyzami populacni
farmakokinetiky u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin. Mezi pacienty s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin a pacienty s normalni funkci ledvin nebyly ohledné clearance pembrolizumabu zjistény zadné
Klinicky vyznamné rozdily. U pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin nebyl pembrolizumab
studovan (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na clearance pembrolizumabu byl vyhodnocen analyzami popula¢ni
farmakokinetiky u pacientd s lehkou a stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater (definovano za pouZiti
kritérii hodnoceni jaterni dysfunkce amerického National Cancer Institute) v porovnani s pacienty

s normalni funkci jater. Mezi pacienty s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater a pacienty
s normalni funkci jater nebyly ohledné clearance pembrolizumabu nalezeny zadné klinicky vyznamné
rozdily. U pacientu s t&zkou poruchou funkce jater nebyl pembrolizumab studovan (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnost pembrolizumabu byla hodnocena v 1mésicni a 6mésicni studii toxicity po opakovaném
podavani na makacich javskych, kterym se podavaly intravendzné davky 6, 40 a 200 mg/kg bw jednou
tydné v 1mésiéni studii a jednou za 2 tydny v 6mési¢ni studii, nasledované 4mési¢nim obdobim bez
1écby. Nebyla zaznamenana zadna toxikologicky vyznamna zjisténi, pficemz hladina, pfi niz nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky (no observed adverse effect level - NOAEL) v obou studiich byla
davka > 200 mg/kg bw, zptsobujici expozici v Grovni 19 a 94nasobku expozice u ¢lovéka pii davee 10
a 2 mg/kg bw. Nasobek expozice mezi NOAEL a lidskou davkou 200 mg byl 74.

Reprodukéni studie na zviratech nebyly s pembrolizumabem provedeny. Ma se za to, Ze cesta
PD-1/PD-L1 se podili na udrzovani tolerance plodu v prubéhu téhotenstvi. Na modelech biezich mysi
bylo prokazano, ze blokada signalii zprostiedkovanych PD-L1 narusuje toleranci vuci plodu a vede
ke zvysenym ztratam plodu.

Studie fertility na zvitatech nebyly s pembrolizumabem provedeny. V Imési¢ni a 6mésicni studii
toxicity po opakovaném podavani na opicich nebyly na sam¢ich a samic¢ich reprodukénich organech
zjistény zadné pozorovatelné Gcinky; nicméné mnoha zvitata v téchto studiich nebyla pohlavné
dospéla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Sacharo6za

Polysorbét 80 (E 433)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka
2 roky.

Po piipravé infuze

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prok&zana po dobu az 42 dna pii 2 °C az
8 °C nebo pti 23 °C az 27 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek, jakmile se nafedi, pouzit okamzité. Nafedény roztok
nesmi byt zmrazen. Neni-li pouZzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normaln¢ doba nema byt delsi nez 7 dni pti 2 az 8 °C nebo
nez 12 hodin pii pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek. Pii uchovavani v chladni¢ce musite nechat injekéni lahvicky a/nebo
intravendzni vaky pied pouzitim ohiat na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabiéce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ohledné podminek uchovavani po natedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

4 ml koncentratu v 10ml injek¢ni lahviéee z ¢irého skla téidy I S potazenou Sedou chlorbutylovou nebo
brombutylovou zéatkou a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem tmavomodré barvy obsahujici
100 mg pembrolizumabu.

Velikosti baleni: jedna nebo dvé injekéni lahvicky v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava a podani infuze

. Injek¢ni lahvickou netfepejte.

o Injekéni lahvicku nechte ohiat na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi).

o Pfed nafedénim miZe byt injek¢éni lahvicka s tekutinou mimo chladnicku (teplota 25 °C
nebo nizsi) po dobu az 24 hodin.

o Parenteralni 1é¢ivé ptipravky je nutno pfed podanim vizualné zkontrolovat kvuli vyskytu

¢astic a zmeéné barvy. Koncentrat je ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az slabé¢ zluty roztok.
Injekeni lahvicku zlikvidujte, pokud v ni jsou viditelné ¢astice.

o Odeberte pozadovany objem az 4 ml (100 mg) koncentratu a pieneste jej do intravendzniho
vaku obsahujiciho roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo glukdzy
0 koncentraci 50 mg/ml (5%), ¢imz pfipravite nafedény roztok o kone¢né koncentraci
v rozmezi od 1 do 10 mg/ml. Injekéni lahvicka obsahuje jesté navic 0,25 ml (celkovy obsah
V jedné injekéni lahviéee 4,25 ml), aby bylo zajisténo ziskani 4 ml koncentratu. Nafedény
roztok promichejte mirnym obracenim.

o Pfi uchovavani v chladnicce musite nechat injek¢ni lahvicky a/nebo intraveno6zni vaky pred
pouzitim ohfat na pokojovou teplotu. V nafedéném roztoku mohou byt viditelné prahledné az
bilé proteinové ¢astice. Infuzni roztok podavejte intravendzné po dobu 30 minut za pouZiti
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sterilniho, nepyrogenniho in-line nebo add-on filtru malo vazajiciho proteiny o velikosti pora

0,2 az 5 pm.
o Stejnou infuzni hadickou nepodavejte soucasné jiné 1é¢ivé pripravky.
. Ptipravek KEYTRUDA je urcen k jednorazovému pouziti. VeSkery nepouzity piipravek

v injekeni lahvicee zlikvidujte.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/15/1024/002
EU/1/15/1024/003
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. biezna 2020
10. DATUM REVIZE TEXTU
04/04/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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