ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEYTRUDA 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine pembrolizumab 50 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine pembrolizumab 25 mg.

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

KEYTRUDA este indicat In monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau
metastatic) la pacienti adulti.

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

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

KEYTRUDA este indicat In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin
clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul
cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului
tratamentului cu BV.

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



KEYTRUDA este indicat In monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul neoplasmului.

Testarea PD-L1 pentru pacientii cu NSCLC

Pacientii cu NSCLC trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1, confirmata
printr-un test validat (vezi pct. 5.1).

Doze

KEYTRUDA trebuie administrat sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la

interval de 3 saptamani.

Doza recomandatd de KEYTRUDA este:
e 200 mg pentru NSCLC care nu a fost tratat anterior cu chimioterapie, LHc sau pentru carcinom

urotelial.

e 2 mg/kg pentru NSCLC care a fost tratat anterior cu chimioterapie sau pentru melanom.

Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia

dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Amdnarea sau intreruperea administrarii tratamentului (vezi §i pct. 4.4)

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului pentru KEYTRUDA

Reactii adverse mediate Severitate Modificarea tratamentului
imun
Pneumonita Gradul 2 Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*
Gradul 3 sau 4, sau recurenta de Se intrerupe definitiv tratamentul
gradul 2
Colita Gradul 2 sau 3 Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*
Gradul 4 sau recurentd de gradul 3 | Se intrerupe definitiv tratamentul
Nefrita Gradul 2 cu valori ale Se amana administrarea dozei

creatininei > 1,5 pana la <3 ori
limita superioara a valorilor
normale (LSVN)

pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*

Gradul > 3 cu valori ale
creatininei > 3 ori LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul




Endocrinopatii

Hipofizita simptomatica

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3
(glucoza > 250 mg/dl

sau > 13,9 mmol/l) sau asociata cu
cetoacidoza

Hipertiroidism de grad > 3

Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*
Pentru pacientii cu
endocrinopatie de gradul 3 sau 4
care se amelioreaza pana la
gradul 2 sau mai putin si care este
controlata cu tratament de
substitutie hormonald, daca este
indicat, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luata in
considerare dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei.

In caz contrar, taratamentul
trebuie Intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat
prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Hepatita

Gradul 2 cu valori ale aspartat
aminotransferazei (AST) sau alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 pana
la de 5 ori LSVN sau ale bilirubinei
totale > 1,5 pana la de 3 ori LSVN

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

Gradul > 3 cu valori ale AST sau
ALT > 5 ori LSVN sau ale
bilirubinei totale > 3 ori LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

In cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor
initiale ale AST sau ALT, hepatita
cu crestereri ale AST sau

ALT >50% si

durata > 1 sptdmana

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

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

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

Gradul 4, sau SSJ sau NET
confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii adverse
mediate imun

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

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

Miocardita gradul 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Gradul 4 sau recurentd de gradul 3

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse asociate
administrarii in perfuzie

Gradul 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Reactii Adverse
Vers1unea 4.0 (formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).
Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradul 0-1 in interval de
12 saptamani dupa administrarea ultimei doze de KEYTRUDA, sau daci doza zilnica de
corticosteroid nu poate fi redusa la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de
12 saptamani, tratamentul cu KEYTRUDA trebuie intrerupt definitiv.

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




Cu exceptia cazului 1n care se specifica altfel in Tabelul 1, tratamentul cu KEYTRUDA trebuie
intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse de gradul 4 sau reactiilor adverse recurente de gradul 3.

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

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

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

In general, nu s-au raportat diferente cu privire la siguranta sau eficacitatea medicamentului intre
pacientii varstnici (> 65 ani) si pacientii mai tineri (< 65 ani). Nu este necesara ajustarea dozei la
aceasta grupa de pacienti.

Datele provenite de la pacienti cu varsta > 65 ani sunt prea limitate pentru a formula concluzii privind
categoria de pacienti cu LHc (vezi pct. 5.1).

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

Insuficientd hepatica

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

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

Scor al statusului de performanta conform Grupului Estic de Cooperare Oncologica (ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group) > 2

Pacientii cu scorul statusului de performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice pentru
melanom, NSCLC si LHc (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
KEYTRUDA trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute. KEYTRUDA nu
trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

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

Evaluarea statusului PD-L1

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




Reactii adverse mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au
fost reversibile si gestionate prin Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima
dozé de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau
sistem pot sa apara simultan.

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

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza
administratd de KEYTRUDA daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

Pneumonita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de pneumonita, inclusiv
cazuri letale (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor i simptomelor
de pneumonitad. Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa
prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza
initiald de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv
in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente (vezi pct. 4.2).

Colita mediata imun

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

1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de sciderea treptata a acesteia); administrarea
pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intreruptd definitiv in cazul
colitei de grad 4 (vezi pct. 4.2). Trebuie luat in consideratie riscul potential de perforatie
gastro-intestinala.

Hepatita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hepatita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 0,5-1 mg/kg si zi
(pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau
echivalent, urmata de scaderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor
enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab (vezi pct. 4.2).

Nefrita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de nefritd (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte
cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza
initiald de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia) si, in functie
de gradul de severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul
nefritei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).



Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,
inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism.

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

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hipofizita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundard a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in
functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonald, iar in cazul hipofizitei
simptomatice trebuie améanatd administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu
tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab
poate fi luata in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei (vezi pct. 4.2). Functia
hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal
de substitutie corespunzatoare.

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

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat tulburari tiroidiene, inclusiv
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita, care pot surveni in orice moment pe durata tratamentului;
prin urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a
semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin
tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor.
Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de
hipertiroidism de grad > 3 administrarea pembrolizumab trebuie améanata pana la remisia de grad < 1.
Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau
mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei (vezi pet. 4.2 si 4.8). Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie
monitorizate pentru a asigura tratament de substitutiec hormonala corespunzator.

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

Au fost raportate cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET),
unele dintre acestea cu evolutie letald, la pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab (vezi

pet. 4.8). In cazul aparitiei semnelor sau simptomelor de SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab
trebuie amanati si pacientul directionat citre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. In
cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta
definitiv (vezi pct. 4.2).

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



Alte reactii adverse mediate imun

In plus, urmitoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand
cazurile severe si letale, au fost raportate 1n studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe
piata: uveitd, artritd, miozita, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic,
anemie hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in
parenchimul cerebral (vezi pct. 4.2 si 4.8).

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménata si
trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza de
KEYTRUDA daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnicé de corticosteroid a fost redusa
la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie Intrerupta definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricérei reactii adverse de grad 4, mediata imun (vezi pct. 4.2 si 4.8).

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

Reactii asociate administrarii in perfuzie

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

Precautii specifice afectiunii

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen) in limfomul
Hodgkin clasic

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

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

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

Utilizarea pembrolizumab la pacientii cu cancer urotelial care nu sunt considerati eligibili pentru
administrarea de cisplatind

Caracteristicile initiale si de prognostic ale bolii in cadrul populatiei de studiu din KEYNOTE-052 au
inclus o proportie de pacienti eligibili pentru administrarea unei combinatii pe baza de carboplatina
sau mono-chimioterapie, pentru care beneficiul nu a fost inca evaluat intr-un studiu comparativ. Nu
sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu stare de sanatate fragild (de
exemplu, status de performantd ECOG 3) care nu sunt considerati eligibili pentru administrarea de




chimioterapie. In absenta acestor date, pembrolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceasti
populatie, dupa o analiza atenta a potentialelor riscuri si beneficii pentru fiecare pacient in parte.

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: metastaze active la nivelul SNC;
status de performantd ECOG > 2 (cu exceptia carcinomului urotelial); infectie HIV, hepatita B sau
hepatitd C; boli autoimune sistemice active; boald pulmonara interstitiald; antecedente de pneumonita
care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti
anticorpi monoclonali; cérora li se administreaza tratament imunosupresor si cei cu antecedente de
reactii adverse severe mediate imun la tratamentul cu ipilimumab, definite ca orice tip de toxicitate de
grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau
echivalent) cu durata de peste 12 sdptamani. Pacientii cu infectii active au fost exclusi din studiile
clinice si a fost necesar sa li se trateze aceste infectii Tnainte de administrarea pembrolizumab.
Pacientii cu infectii active care au survenit in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost tratati
prin tratament medical corespunzator. Pacientii cu anomalii renale semnificative clinic

(creatinind > 1,5 x LSVN) sau anomalii hepatice semnificative clinic (bilirubina > 1,5 x LSVN, ALT,
AST > 2,5 x LSVN in absenta metastazelor hepatice) la momentul initial au fost exclusi din studiile
clinice, prin urmare informatiile sunt limitate la pacientii cu insuficienta renala severa si insuficienta
hepaticd moderata pana la severa.

Pentru subiectii cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decét esecul la
chimioterapia de salvare sunt limitate (vezi pct. 5.1).

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

Card de avertizare al pacientului

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea inifierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si
eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi
utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate
imun (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile cu potential fertil

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

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide. Nu au fost efectuate studii
la animale privind efectele pembrolizumab asupra functiei de reproducere; cu toate acestea, la
modelele gestante de murine s-a demonstrat cd blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza
toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de avort fetal (vezi pct. 5.3). Dat fiind mecanismul de
actiune, aceste rezultate indica un risc potential ca administrarea de pembrolizumab in timpul sarcinii
sa aiba efecte nocive asupra fatului, inclusiv cresterea incidentei avortului sau a nasterii de feti morti.



Se cunoaste faptul cd imunoglobulinele umane G4 (IgG4) traverseaza bariera feto-placentara; prin
urmare, fiind o 1gG4, pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in
dezvoltare. Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea
clinicd a femeii impune tratamentul cu pembrolizumab.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca pembrolizumab se excretd in laptele uman. Intrucat este cunoscut faptul ca

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

Fertilitatea

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

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

Pembrolizumab poate avea o influent{d minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Dupa administrarea pembrolizumab s-a raportat aparitia oboselii (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos)

Siguranta pembrolizumab a fost evaluata la 3830 pacienti cu melanom in stadiu avansat, NSCLC, LHc
sau carcinom urotelial in cadrul studiilor clinice in care s-au utilizat patru doze (2 mg/kg la interval de
3 saptamani, 200 mg la interval de 3 saptamani sau 10 mg/kg la interval de 2 sau 3 saptdmani). La
acest grup de pacienti, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) la pembrolizumab au fost
fatigabilitatea (21%), pruritul (16%), eruptia cutanata tranzitorie (13%), diareea (12%) si greata (10%).
Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave reactii
adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate administrarii in
perfuzie (vezi pct. 4.4).

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in studiile clinice si raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a
pembrolizumab sunt enumerate in Tabelul 2. Aceste reactii sunt prezentate pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Frecventa este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
severitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse survenite la pacientii tratati cu pembrolizumab

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente anemie

Mai putin frecvente neutropenie, trombocitopenie, leucopenie, limfopenie, eozinofilie
Rare purpurd trombocitopenicd imuna, anemie hemolitica

Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente reactii asociate administrarii in perfuzie®

Rare sarcoidoza

Cu frecventa necunoscuta rejetul transplantului de organ solid
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Tulburari endocrine

Frecvente

hipertiroidism, hipotiroidism”

Mai putin frecvente

hipofizitd®, insuficientd corticosuprarenaliana, tiroidita

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

scadere a apetitului alimentar

Mai putin frecvente

diabet zaharat tip 1, hiponatremie, hipokaliemie, hipocalcemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

| insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

cefalee, ameteli, disgeuzie

Mai putin frecvente

epilepsie, letargie, neuropatie periferica

Rare

sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

| uveitd®, xeroftalmie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

| miocardita

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

| hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

T 1°
| pneumonitd’, dispnee, tuse

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

diaree, greata

Frecvente

I < . . ~h . . .
colita®, varsaturi, durere abdominala’, constipatie, xerostomie

Mai putin frecvente

pancreatita’

Rare

perforatie la nivelul intestinului subtire

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente

| hepatita’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

B - p T K 1
eruptie cutanata tranzitorie", prurit

Frecvente

reactii cutanate severe”, vitiligo", xerodermie, eritem

Mai putin frecvente

keratoza lichenoida®, psoriazis, alopecie, dermatita, dermatita
acneiforma, eczema, modificari ale culorii parului, papule

Rare

necroliza epidermica toxicd, sindrom Stevens-Johnson, eritem nodos

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

artralgie, miozitd®, durere musculo-scheletica’, artritd', durere la nivelul
extremitatilor

Mai putin frecvente

tenosinovitd’®

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

| nefrita’

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate

Frecvente

astenie, edem", pirexie, simptome asemanatoare gripei, frisoane

Investigatii diagnostice

Frecvente

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

Mai putin frecvente

crestere a valorii sanguine a bilirubinei, crestere a valorii plasmatice a
amilazei, hipercalcemie
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Urmatorii termeni reprezinta un grup de evenimente asociate care descriu mai degraba o afectiune medicald decat un
eveniment unic.

a. reactii asociate administrarii in perfuzie (hipersensibilitate la medicament, reactie anafilactica, hipersensibilitate si
sindrom de eliberare a citokinelor)

b. hipotiroidism (mixedem)

c. hipofizita (hipopituitarism)

d. diabet zaharat tip 1 (cetoacidoza diabetica)

e. uveita (irita si iridociclitd)

f. pneumonita (boala pulmonara interstitiald)

g. colita (colitd microscopica si enterocolita)

h. durere abdominala (disconfort abdominal, durere in etajul abdominal superior si durere in etajul abdominal inferior)

1. pancreatita (pancreatitd autoimuna si pancreatitd acuta)

j- hepatita (hepatita autoimuna si afectare hepatica indusa de medicament)

k. eruptie cutanata tranzitorie (eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie foliculara, eruptie
cutanata tranzitorie generalizatd, eruptie cutanata tranzitorie maculard, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara,
eruptie cutanata tranzitorie papulard, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie veziculara si
eruptie cutanata tranzitorie genitald)

L. prurit (urticarie, urticarie papulara, prurit generalizat si prurit genital)

m. reactii cutanate severe (dermatita exfoliativa, eritem multiform, eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa, pemfigoid si
grad > 3 pentru urmatoarele: prurit, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie generalizata si eruptie
cutanatd tranzitorie maculo-papulara, dermatitd psoriaziforma, prurit generalizat)

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

o. keratoza lichenoida (lichen plan si lichen scleros)

p. miozita (mialgie, miopatie, polimialgie reumatica si rabdomioliza)

q. durere musculo-scheletica (disconfort musculo-scheletic, dorsalgie, rigiditate musculo-scheletica, durere
musculo-scheletica toracica si torticolis)

r. artritd (tumefiere articulara, poliartritd si efuziune articulara)

s. tenosinovitd (tendinita, sinovita si durere la nivelul tendonului)

t. nefritd (nefritd autoimuna, nefritd tubulo-interstitiala si insuficienta renald sau insuficienta renala acutd cu dovada
prezentei nefritei, sindrom neftotic)

u. edem (edem periferic, edem generalizat, supraincarcare cu fluide, retentie de fluide, edem palpebral si edem la nivelul
buzei, edem facial, edem localizat si edem periorbital)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele pentru urmatoarele reactii adverse mediate imun se bazeaza pe studiile clinice in cadrul carora
pacientilor li s-a administrat pembrolizumab in trei doze (2 mg/kg la interval de 3 sdptdmani sau

10 mg/kg la interval de 2 sau 3 sdptamani) (vezi pct. 5.1). Ghidurile de management pentru aceste
reactii adverse sunt descrise la punctul 4.4.

Reactii adverse mediate imun (vezi pct. 4.4)

Pneumonita mediata imun

Pneumonita a survenit la 139 (3,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3, 4 sau 5 la 56 (1,5%),

38 (1,0%), 9 (0,2%), respectiv 5 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp
pana la debutul pneumonitei a fost de 3,7 luni (interval: 2 zile pana la 21,3 luni). Durata mediana a fost
de 2,1 luni (interval: 1 zi pana la 17,2+ luni). Pneumonita a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 60 (1,6%) pacienti. Pneumonita s-a remis la 81 pacienti, la 1 caz existand sechele.

Colita mediata imun

Colita a survenit la 71 (1,9%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 15 (0,4%), 44 (1,1%),
respectiv 3 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
colitei a fost de 3,6 luni (interval: 7 zile pana la 16,2 luni). Durata mediana a fost de 1,3 luni (interval:
1 zi pana la 8,7+ luni). Colita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 18 (0,5%)
pacienti. Colita s-a remis la 61 pacienti.

Hepatita mediata imun

Hepatita a survenit la 23 (0,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 4 (0,1%), 16 (0,4%),
respectiv 2 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hepatitei a fost de 1,3 luni (interval: 8 zile pana la 21,4 luni). Durata mediana a fost de 1,5 luni
(interval: 8 zile pana la 20,9+ luni). Hepatita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
7 (0,2%) pacienti. Hepatita s-a remis la 19 pacienti.
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Nefrita mediatd imun

Nefrita a survenit la 15 (0,4%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 3 (0,1%), 10 (0,3%),
respectiv 1 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
nefritei a fost de 4,9 luni (interval: 12 zile pana la 12,8 luni). Durata mediana a fost de 1,8 luni
(interval: 10 zile pana la 10,5+ luni). Nefrita a dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
7 (0,2%) pacienti. Nefrita s-a remis la 9 pacienti.

Endocrinopatii mediate imun

Hipofizita a survenit la 21 (0,5%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 6 (0,2%),

12 (0,3%), respectiv 1 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la
debutul hipofizitei a fost de 3,7 luni (interval: 1 zi pana la 17,7 luni). Durata mediana a fost de 3,3 luni
(interval: 4 zile pana la 12,7+ luni). Hipofizita a dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
6 (0,2%) pacienti. Hipofizita s-a remis la 10 pacienti, in 2 cazuri existand sechele.

Hipertiroidismul a survenit la 135 (3,5%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 32 (0,8%),
respectiv 4 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hipertiroidismului a fost de 1,4 luni (interval: 1 zi pana la 21,9 luni). Durata mediana a fost de 2,1 luni
(interval: 10 zile pana la 15,5+ luni). Hipertiroidismul a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 2 (0,1%) pacienti. Hipertiroidismul s-a remis la 104 (77%) pacienti, la 1 caz
existand sechele.

Hipotiroidismul a survenit la 345 (9,0%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 251 (6,6%),
respectiv 4 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hipotiroidismului a fost de 3,5 luni (interval: 1 zi pana la 18,9 luni). Durata mediana nu a fost atinsa
(interval: 2 zile pana la 29,9+ luni). Un pacient (< 0,1%) a intrerupt tratamentul cu pembrolizumab din
cauza hipotiroidismului. Hipotiroidismul s-a remis la 81 (23%) pacienti, in 6 cazuri existand sechele.
La pacientii cu LHc (n=241), incidenta hipotiroidismului a fost de 14,1% (toate gradele), cu 0,4%
cazuri de grad 3.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Reactiile cutanate severe mediate imun au survenit la 63 (1,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2
sau 3 la 4 (0,1%), respectiv 52 (1,4%) pacienti carora li s-a administrat pembrolizumab. Valoarea
mediana a timpului pana la debutul reactiilor cutanate severe a fost de 2,5 Iuni (interval: 4 zile pana la
21,5 luni). Durata mediana a fost de 2,0 luni (interval: 3 zile pana la 17,8+ luni). Reactiile cutanate
severe au dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 6 (0,2%) pacienti. Reactiile cutanate
severe s-au remis la 41 pacienti.

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

Complicatii ale TCSH alogen in limfomul Hodgkin clasic

Dintre 23 pacienti cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab,
6 pacienti (26%) au dezvoltat BGcG, unul dintre cazuri fiind letal, iar 2 pacienti (9%) au dezvoltat
BVO hepatici severa, ca urmare a tratamentului de conditionare de intensitate redusa, unul dintre
cazuri fiind letal. Cei 23 pacienti au avut o duratd mediana a perioadei de monitorizare ulterioara
TCSH alogen de 5,1 luni (interval: 0-26,2 luni).

Imunogenitate
In studiile clinice la pacienti tratati cu pembrolizumab in doza de 2 mg/kg la interval de trei saptamani,

200 mg la interval de trei saptamani sau 10 mg/kg la interval de doua sau trei saptamani, 36 (1,8%) din
2034 pacienti care au putut fi evaluati au avut rezultate pozitive pentru anticorpi impotriva
pembrolizumab asociati tratamentului, din care 9 (0,4%) pacienti au avut anticorpi neutralizanti
impotriva pembrolizumab. Nu a existat nicio dovada de modificare a profilului farmacocinetic sau a
celui de siguranta asociata aparitiei anticorpilor anti-pembrolizumab de legare sau neutralizanti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile date privind supradozajul cu pembrolizumab.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC: L01XC18

Mecanism de actiune

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

Eficacitate si siguranta clinica

Dozajul pentru pacientii cu melanom si NSCLC tratat anterior

In studii clinice care au comparat administrarea pembrolizumab in doze de 2 mg/kg la interval de

3 saptdmani, 10 mg/kg la interval de 3 sdptdmani si 10 mg/kg la interval de 2 sdptdmani, la pacienti cu
melanom sau pacienti cu NSCLC tratati anterior, eficacitatea si siguranta au fost similare. Doza
recomandata este de 2 mg/kg la interval de 3 saptamani.

Melanom

KEYNOTE-006: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu melanom, netratati anterior cu
ipilimumab

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in studiul KEYNOTE-006, un studiu de
faza 111, multicentric, controlat, de evaluare a tratamentului pentru melanom avansat la pacienti
netratati anterior cu ipilimumab. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) pentru a li se administra
tratament cu pembrolizumab in doza de 10 mg/kg la interval de 2 (n=279) sau 3 saptaiméani (n=277)
sau ipilimumab 3 mg/kg la interval de 3 saptdmani (n=278). Nu a fost obligatoriu ca pacientilor cu
melanom cu mutatie BRAF V600E sa li se fi administrat anterior tratament cu un inhibitor al BRAF.

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

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

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

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

Tabelul 3: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-006

Criteriu final Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg la interval de | 10 mg/kg la interval | 3 mg/kg la interval
3 saptamani de 2 siptamani de 3 saptaméani
n=277 n=279 n=278
SG
Numar (%) de pacienti la 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
care a survenit
evenimentul
Risc relativ* (I 95%) 0,68 (0,53 - 0,86) 0,68 (0,53 - 0,87) ---
Valoarea p’ < 0,001 <0,001
Durata mediana Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 16
exprimatd 1n luni (24 -NA) (22 -NA) (14 -22)
(11 95%)
SFP
Numar (%) de pacienti la 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
care a survenit
evenimentul
Risc relativ* (I 95%) 0,61 (0,50 - 0,75) 0,61 (0,50 - 0,75) -
Valoarea p’ <0,001 < 0,001
Durata mediana 4,1 5,6 2,8
exprimatd 1n luni (2,9-72) (3.4-82) (2,8-2,9)
(11 95%)
Cel mai bun raspuns
global
RGR % (11 95%) 36% 37% 13%
(30 - 42) (31-43) (10 - 18)
Réspuns complet % 13% 12% 5%
Raspuns partial % 23% 25% 8%
Durata riaspunsului’
Durata mediana Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa
exprimata In luni (2,0 -22,8+) (1,8 -22,8+) (1,1+-23,8+)
(interval)
% raspuns persistent la 68%° 71%° 70%?°
18 luni

*

o —h

NA = nu a fost disponibil
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-006 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-006 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-002: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu melanom, tratati anterior cu
ipilimumab

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in studiul KEYNOTE-002, un studiu
multicentric, controlat, de evaluare a tratamentului in melanomul avansat, la pacienti tratati anterior cu
ipilimumab si, in cazul in care acestia aveau status mutational BRAF V600 pozitiv, tratati anterior cu
un inhibitor BRAF sau MEK. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) pentru a li se administra
tratament cu pembrolizumab in doza de 2 mg/kg (n=180) sau 10 mg/kg (n=181) la interval de

3 saptimani sau chimioterapie (n=179; incluzand dacarbazina, temozolomida, carboplatind, paclitaxel
sau carboplatind+paclitaxel). Studiul nu a inrolat pacienti cu boli autoimune sau pacienti tratati cu
imunosupresoare; alte criterii de excludere au fost antecedentele de reactii adverse severe sau care pun
viata n pericol, mediate imun, din cauza tratamentului cu ipilimumab, definite ca toxicitate de grad 4
sau toxicitate de grad 3 care a necesitat corticoterapie (doza > 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu
durata de peste 12 sdptdmani; prezenta reactiilor adverse de grad > 2 din cauza tratamentului anterior
cu ipilimumab; antecedente de reactii severe de hipersensibilitate la utilizarea altor anticorpi
monoclonali; antecedente de pneumonitd sau boald pulmonara interstitiala; infectie cu virusul HIV,
virusul hepatitic B sau hepatitic C si status de performantd ECOG > 2.

Pacientilor li s-a administrat tratament cu pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
progresie a bolii li s-a permis s continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Evaluarea
statusului tumoral a fost efectuata la 12 sdptdmani, apoi la interval de 6 saptamani pand la 48 de
saptdmani si ulterior la interval de 12 sdptdmani. Pacientii tratati cu chimioterapie care au prezentat
progresia bolii evaluata independent dupa prima evaluare planificata a bolii au putut trece in celalalt
brat de tratament pentru a li se administra pembrolizumab in doza de 2 mg/kg sau 10 mg/kg la interval
de 3 sdptdmani fara a se cunoaste alocarea la tratament.

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

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

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

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

17



Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-002

Criteriu final Pembrolizumab Pembrolizumab Chimioterapie
2 mg/kg la interval de | 10 mg/kg la interval de
3 saptamani 3 saptamani
n=180 n=181 n=179
SFP
Numar (%) de 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

pacienti la care a
survenit

evenimentul

Risc relativ* 0,58 (0,46 - 0,73) 0,47 (0,37 - 0,60)
(11 95%)

Valoarea p’ < 0,001 < 0,001

Durata mediana
exprimata in luni
(I1 95%)

2,9 (2,8 -3,8)

3,0(2,8-5.2)

2.8 (2,6-2.8)

SG

Numar (%) de
pacienti la care a
survenit

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

evenimentul

Risc relativ* 0,86 (0,67 - 1,10) 0,74 (0,57 - 0,96)
(11 95%)

Valoarea p’ 0,1173 0,0106* -

Durata mediana
exprimata in luni
(I1 95%)

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

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

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

Cel mai bun
raspuns global

RGR % (11 95%) 22% (16 - 29) 28% (21 - 35) 5% (2-9)
Raspuns complet % 3% 7% 0%
Raéspuns partial % 19% 20% 5%
Durata rispunsului’

Durata mediana 22,8 Nu a fost atinsa 6,8
exprimata in luni (1,4+-25,34) (1,1+-28,3+) (2,8-11,3)
(interval)

% raspuns 73%' 79%" 0%’

persistent la 12 luni

—a e g
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Pe baza testului log-rank stratificat
Nu a fost semnificativa statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate
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Pe baza estimarii Kaplan-Meier




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

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab la pacientii cu melanom avansat au fost investigate intr-un
studiu fara grup control, deschis, KEYNOTE-001. Eficacitatea a fost evaluata la 276 pacienti din doua
cohorte definite, una care a inclus pacienti tratati anterior cu ipilimumab (si in cazul prezentei mutatiei
BRAF V600, cu un inhibitor al BRAF sau MEK) si cealalta care a inclus pacienti netratati anterior cu
ipilimumab. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in doza de 2 mg/kg
la interval de 3 saptdmani sau 10 mg/kg la interval de 3 saptamani. Pacientilor li s-a administrat

Pacientilor cu stare clinica stabila si la care au aparut initial semne de progresie a bolii li s-a permis sa
continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Criteriile de excludere au fost similare celor
din studiul KEYNOTE-002.

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

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

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

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-001

Criteriu final

Pembrolizumab 2 mg/kg la
interval de 3 saptamani la
pacientii tratati anterior cu
ipilimumab
n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg la
interval de 3 siptimani la
pacientii netratati anterior
cu ipilimumab
n=51

Cel mai bun raspuns global*
conform evaluirii IRO'

RGR %, (I 95%)

26% (17 - 36)

35% (22 - 50)

Raspuns complet 7% 12%
Réspuns partial 19% 24%
Rata de control al bolii %* 48% 49%

Durata rispunsului’

Durata mediana exprimata in
luni (interval)

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

27,4 (1,6+-31,84)

% rispuns persistent la 24 luni'

75%

71%

SFP

Durata mediana exprimata in

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

47 (2,8-13.8)

luni (IT 95%)
Rata SFP la 12 luni 34% 38%
SG
Durata mediana exprimata in 18,9 (11 - nu a fost disponibil) | 28,0 (14 - nu a fost disponibil)
luni (IT 95%)
Rata SG la 24 luni 44% 56%

W v k%

Include pacientii fard tumora masurabild la momentul initial, conform evaluarii radiologice independente
IRO = radiologie integrata si evaluare oncologica utilizand RECIST 1.1
Pe baza celui mai bun raspuns reprezentat de boala stabild sau mai bun decat acesta

Pe baza pacientilor cu raspuns confirmat de evaluarea independenta, incepand cu data la care raspunsul a fost prima data

inregistrat; n=23 pentru pacientii tratati anterior cu ipilimumab; n=18 pentru pacientii netratati anterior cu ipilimumab

Pe baza estimarii Kaplan-Meier

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

de 3 saptamani.

Analizele pe subgrupuri de pacienti

Statusul mutational BRAF in melanom

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

KEYNOTE-002

BRAF tipul sédlbatic Pacienti cu mutatii BRAF tratati anterior cu

tratament anti-BRAF
Criteriu Pembrolizumab Chimioterapie Pembrolizumab Chimioterapie
final 2 mg/kg la interval (n=137) 2 mg/kg la interval de (n=42)
de 3 saptamani 3 saptaiméani (n=44)
(n=136)

Risc 0,50 (0,39 - 0,66) --- 0,79 (0,50 - 1,25) ---
relativ*
SFP
(11 95%)
Risc 0,78 (0,58 - 1,04) --- 1,07 (0,64 - 1,78) ---
relativ®
SG
(11 95%)
RGR % 26% 6% 9% 0%

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

S-a efectuat o analiza de subgrup, ca parte a analizei finale din studiul KEYNOTE-006, care a vizat
pacientii cu BRAF tipul silbatic (n=525; 63%), cu mutatii BRAF care nu au utilizat anterior tratament
anti-BRAF (n=163; 20%) si cu mutatii BRAF care au utilizat anterior tratament anti-BRAF (n=139;
17%), asa cum se prezinta in Tabelul 7.

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

KEYNOTE-006

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

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

Statusul PD-L1 in melanom

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

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

Pembrolizumab
2 mg/kg la interval
de 3 saptamani

Pembrolizumab
2 mg/kg la interval
de 3 saptamani

Criteriu final Chimioterapie Chimioterapie

Status PD-L1 pozitiv Status PD-L1 negativ

Risc relativ* SFP 0,55 (0,40 - 0,76) --- 0,81 (0,50 - 1,31) ---

(11 95%)
Risc relativ* SG 0,90 (0,63 - 1,28) 1,18 (0,70 - 1,99)
(11 95%)
RGR % 25% 4% 10% 8%

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

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

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

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

Criteriu final Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab

10 mg/kg la interval 10 mg/kg la interval

de 2 sau 3 saptamani de 2 sau 3 saptamani

(toate schemele de (toate schemele de
tratament) tratament)
Status PD-L1 pozitiv Status PD-L1 negativ

Risc relativ* SFP (I 95%) 0,53 (0,44 - 0,65) --- 0,87 (0,58 - 1,30) ---
Risc relativ* SG (I 95%) 0,63 (0,50 - 0,80) --- 0,76 (0,48 - 1,19) ---
RGR % 40% 14% 24% 13%

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

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

NSCLC

KEYNOTE-024: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, netratati anterior

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in KEYNOTE-024, un studiu multicentric,
controlat, de evaluare a tratamentului iIn NSCLC metastatic, netratat anterior. Pacientii au prezentat
expresie PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) > 50% utilizand kit-ul

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ™. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra
pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la interval de 3 sdptdmani (n=154) sau chimioterapie care
contine saruri de platind conform alegerii investigatorului (n=151; incluzand
pemetrexed-+carboplatind, pemetrexed+cisplatind, gemcitabina-+cisplatind, gemcitabina+carboplatina
sau paclitaxel+carboplatind. La pacientii cu tipul non-scuamos s-a putut administra pemetrexed ca
tratament de ntretinere). Pacientii au fost tratati cu pembrolizumab pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile sau pana la progresia bolii. In cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere
clinic si a fost considerat de catre investigator ca obtindnd un beneficiu clinic, a fost permisa
continuarea tratamentului dupd confirmarea progresiei bolii. Pacientii la care nu s-a evidentiat
progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu aberatii
genomice tumorale EGFR sau ALK; cu boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic in decurs
de 2 ani de la tratament; cu o afectiune medicald care a necesitat tratament cu imunosupresoare; sau
cei care au fost expusi la doze de radiatii toracice de peste 30 Gy in cele 26 saptiméani anterioare.
Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptadmani. Pacientii tratati cu
chimioterapie care au prezentat progresia bolii evaluatd independent au avut posibilitatea de a schimba
tratamentul pentru a li se administra pembrolizumab.
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In randul celor 305 pacienti din KEYNOTE-024, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 65 ani
(54% cu varsta de 65 ani sau peste); 61% barbati; 82% de rasa caucaziana, 15% asiatici; statusul de
performantd ECOG 0 si 1 1a 35% si respectiv 65%. Caracteristicile bolii au fost scuamos (18%) si
non-scuamos (82%); M1 (99%); si metastaze cerebrale (9%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP, pe baza evaluérii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost SG si RRO (pe baza evaluarii prin
BICR utilizdnd RECIST 1.1). Tabelul 10 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru

intreaga populatie cu intentie de tratament (ITT).

Tabelul 10: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-024

Criteriu final Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval de
3 sdaptamani
n=154 n=151

SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit 73 (47%) 116 (77%)

evenimentul

Risc relativ* (I 95%) 0,50 (0,37 — 0,68)

Valoarea p’ <0,001

Durata mediana exprimati in luni (I 95%) 10,3 (6,7 - NA) 6,0 (4,2-6,2)
SG

Numér (%) de pacienti la care a survenit 44 (29%) 64 (42%)

evenimentul

Risc relativ* (Ii 95%) 0,60 (0,41 —0,89)

Valoarea p’ 0,005

Durata mediana exprimati in luni (IT 95%)

Nu a fost atinsa
(NA -NA)

Nu a fost atinsa
(9,4 -NA)

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (11 95%)

45% (37 - 53)

28% (21 - 36)

Raspuns complet % 4% 1%
Réspuns partial % 41% 27%
Durata rispunsului’
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa 6,3
(1,9+ - 14,5+) (2,1+-12,6+)
% cu durata > 6 luni 88%° 59%"

Pe baza testului log-rank stratificat

—a e = g

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

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




Figura 4: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-024 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 5: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-024 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul unei analize de subgrup, a fost observat un beneficiu redus al pembrolizumab, comparativ cu
chimioterapia, In ceea ce priveste supravietuirea la numarul mic de pacienti care nu au fost niciodata
fumatori; cu toate acestea, din cauza numarului mic de pacienti, nu se poate ajunge la concluzii
definitive pe baza acestor date.
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KEYNOTE-010: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, tratati anterior cu
chimioterapie

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in KEYNOTE-010, un studiu multicentric,
deschis, controlat, de evaluare a tratamentului in NSCLC avansat, la pacienti tratati anterior cu
chimioterapie care contine saruri de platina. Pacientii au prezentat expresie PD-L1 cuun STP > 1%
utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx . Pacientii cu mutatie de activare a EGFR sau
translocatie ALK au prezentat, de asemenea, progresia bolii la utilizarea tratamentului aprobat pentru
aceste mutatii inainte de a li se administra pembrolizumab. Pacientii au fost randomizati (in raport
1:1:1) pentru a li se administra pembrolizumab intr-o doza de 2 mg/kg (n=344) sau 10 mg/kg (n=346)
la interval de 3 saptamani sau docetaxel intr-o dozi de 75 mg/m’ la interval de 3 sdptimani (n=343)

autoimune, cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare sau cei care au fost

expusi la doze de radiatii toracice de peste 30 Gy 1n cele 26 sdptdmani anterioare. Evaluarea statusului
tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani.

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

65 ani sau peste); 61% barbati; 72% de rasa caucaziana si 21% asiatici, iar 34% si 66% cu un status de
performantd ECOG 0, respectiv 1. Caracteristicile bolii au fost scuamos (21%) si non-scuamos (70%);
M1 (91%); metastaze cerebrale stabile (15%), iar incidenta mutatiilor a fost EGFR (8%) sau

ALK (1%). Tratamentul anterior a inclus o schema bazata pe dublete ale platinei (100%); pacientilor li
s-au administrat unul (69%) sau doua sau mai multe (29%) linii de tratament.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaluarii prin analiza centrala,
independenta, oarba (BICR) utilizand RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au
fost RGR si durata raspunsului. Tabelul 11 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru
intreaga populatie (STP > 1%) si pentru pacientii cu STP > 50%, iar curba Kaplan-Meier
corespunzatoare SG (STP > 1%) este ilustrata in Figura 6.
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Tabelul 11: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 2 mg/kg sau
10 mg/kg la interval de 3 saptimani, la pacientii cu NSCLC tratati anterior, inclusi in studiul

KEYNOTE-010

Criteriu final

Pembrolizumab
2 mg/kg la
interval de

3 siptamani

Pembrolizumab
10 mg/kg la
interval de

3 siptamani

Docetaxel
75 mg/m’ la
interval de
3 siptamani

STP >21%

Numér de pacienti 344 346 343
SG

Numar (%) de pacienti la care a 172 (50%) 156 (45%) 193 (56%)

survenit evenimentul

Risc relativ* (IT 95%)

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

0,61 (0,49 - 0,75)

Valoarea p'

<0,001*

<0,001*

Durata mediana exprimata in luni
(I1 95%)

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

12,7 (10,0 - 17,3)

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

SFP?

Numdr (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

266 (77%)

255 (74%)

257 (75%)

Risc relativ* (I 95%)

0,88 (0,73 - 1,04)

0,79 (0,66 - 0,94)

Valoarea p'

0,068

0,005

Durata mediana exprimata in luni
(11 95%)

39@3,1-4,1)

4,0 (2,6 -4,3)

4,0(3,1-42)

Rata globali de rispuns’

RGR %" (Il 95%) 18% (14 - 23) 18% (15 -23) 9% (7-13)
Durata rispunsului®™”

Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 6,2

(interval) (0,7+ -20,1+) 2,1+ -17,8+) (1,4+-8,8+)

% raspuns persistent 73% 72% 34%
STP 2 50%

Numar de pacienti 139 151 152
SG

Numdr (%) de pacienti la care a 58 (42%) 60 (40%) 86 (57%)

survenit evenimentul

Risc relativ* (I 95%)

0,54 (0,38 - 0,77)

0,50 (0,36 - 0,70)

Valoarea p' <0,001* <0,001*
Durata mediana exprimata in luni 14,9 (10,4 - NA) 17,3 (11,8 - NA) 8,2 (6,4-10,7)
(11 95%)

SFP*

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

89 (64%)

97 (64%)

118 (78%)

Risc relativ* (IT 95%)

0,58 (0,43 - 0,77)

0,59 (0,45 - 0,78)

Valoarea p'

<0,001*

<0,001*

Durata mediana exprimata in luni
(I1 95%)

52(4,0-6,5)

52(4,1-81)

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

Rata globalii de rispuns’

RGR %" (Il 95%) 30% (23 - 39) 29% (22 - 37) 8% (4 - 13)
Durata riaspunsului®™*

Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 8,1

(interval) (0,74 - 16,8+) (2,1+-17,84) (2,1+ - 8,84)

% raspuns persistent 76% 75% 33%
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Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu docetaxel) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Pe baza testului log-rank stratificat

Semnificativ statistic bazat pe un nivel o prespecificat ajustat pentru multiplicitate

Evaluat prin analiza centrala, independentd, oarba (BICR) utilizand RECIST 1.1

Toate raspunsurile au fost rdspunsuri partiale

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

Include 30, 31 si 2 pacienti cu raspunsuri persistente timp de 6 luni sau mai mult in bratele de tratament cu
pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg/kg, respectiv docetaxel

Include 22, 24 si 1 pacienti cu raspunsuri persistente timp de 6 luni sau mai mult in bratele de tratament cu
pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg/kg, respectiv docetaxel

T3 A @ e

Figura 6: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale in functie de bratul de
tratament in studiul KEYNOTE-010 (pacienti cu scorul tumoral proportional reprezentind
expresia PD-L1 > 1%, populatia cu intentie de tratament)
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Rezultatele de eficacitate au fost similare pentru bratele de tratament cu pembrolizumab 2 mg/kg si
10 mg/kg. Rezultatele de eficacitate privind SG au fost concordante, indiferent de durata perioadei de
timp de la prelevarea specimenului de tesut tumoral (recent comparativ cu anterior), pe baza unei
comparatii intre grupuri.

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

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

Limfom Hodgkin clasic

KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013: Studii deschise efectuate la pacienti cu limfom Hodgkin clasic
(LHc) recidivat sau refractar

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013, doua studii
multicentrice, deschise, de evaluare a tratamentului la 241 pacienti cu LHc. Aceste studii au inclus
pacienti la care au esuat TACS si tratamentul cu BV, care nu au fost eligibili pentru TACS deoarece
nu au reusit sa obtind o remisiune completa sau partiala la chimioterapia de salvare, in conditiile
esecului tratamentului cu BV sau care au esuat la TACS fara sa li se fi administrat tratament cu BV.
Cinci subiecti din studiu nu au fost eligibili pentru TACS din alte motive decét esecul la chimioterapia
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de salvare. Ambele studii au inclus pacienti indiferent de exprimarea PD-L1. Pacientii cu pneumonita
activa, non-infectioasa, un transplant alogen efectuat in ultimii 5 ani (sau > 5 ani, dar cu aparitia
BGcG), boald autoimuna activa sau o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare nu au fost eligibili pentru niciun studiu. Pacientilor li s-a administrat pembrolizumab
200 mg la interval de 3 saptamani (n=210; KEYNOTE-087) sau 10 mg/kg la interval de 2 saptaméani

In randul pacientilor din KEYNOTE-087, caracteristicile initiale au fost: varsta mediani 35 ani (9% cu
varsta de 65 ani sau peste); 54% barbati; 88% de rasa caucaziand; iar 49% si 51% au avut un status de
performantd ECOG de 0 si respectiv 1. Numarul median de linii anterioare de tratament administrate
pentru LHc a fost de 4 (interval de 1 pana la 12). Un procent de 81% au fost refractari la cel putin un
tratament anterior, incluzand 35% care au fost refractari la tratamentul de prima linie. La un procent de
61% dintre pacienti s-a efectuat un auto-transplant de celule stem (auto-TCS), 38% nu au fost eligibili
pentru transplant; la 17% nu s-a utilizat anterior brentuximab vedotin; iar 36% dintre pacienti au
efectuat anterior radioterapie. Subtipurile afectiunii au fost 80% cu scleroza nodulard, 11% cu
celularitate mixtd, 4% bogat limfocitar si 2% cu depletie limfocitara.

In randul pacientilor din KEYNOTE-013, caracteristicile initiale au fost: varsta mediani 32 ani (7% cu
varsta de 65 ani sau peste); 58% barbati; 94% de rasa caucaziand; iar 45% si 55% au avut un status de
performantd ECOG de 0 si respectiv 1. Numarul median de linii anterioare de tratament administrate
pentru LHc a fost de 5 (interval de 2 pana la 15). Un procent de 87% au fost refractari la cel putin un
tratament anterior, incluzand 39% care au fost refractari la tratamentul de prima linie. La un procent de
74% dintre pacienti s-a efectuat un auto-TCS, 26% nu au fost eligibili pentru transplant; iar 42% dintre
pacienti au efectuat anterior radioterapie. Subtipurile afectiunii au fost 97% cu scleroza nodulara si 3%
cu celularitate mixta.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii (RRO si RRC) au fost evaluate prin analiza centrala,
independenta, oarba, in conformitate cu criteriile Grupului de Lucru International (International
Working Group - IWG) revizuite in 2007. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost durata
raspunsului, SFP si SG. Raspunsul a fost evaluat in KNO87 si KNO13 la interval de 12 si respectiv

8 sdptdmani, prima evaluare dupa momentul initial fiind planificata la saptimana 12. Rezultatele de
eficacitate sunt prezentate in Tabelul 12.
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Tabelul 12: Rezultate de eficacitate in studiile KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013"

Criteriu final

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptamani
n=210

Pembrolizumab

10 mg/kg la interval de

2 saptamani
n=31

Rata raspunsului obiectiv®

RRO % (11 95%)

69% (62,3 - 75.,2)

58% (39,1 — 75,5)

Remisiune completa

22%

19%

Remisiune partiala

47%

39%

Durata riaspunsului’

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

11,1 (0,0+- 11,1)°

Nu a fost atinsa
(0,0+-26,1+)°

% cu durata > 6 luni

76%'

80%*

% cu durata > 12 luni

70%"

Timpul péna la raspuns

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

2,8 (2,1-8.8)°

2,8(2,4-8,6)°

SFP¢

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

70 (33%)

18 (58%)

Durata mediana exprimata in luni

11,3 (10,8 - Nu a fost atinsa)

11,4 (4,9 - 27,8)

(11 95%)

Rata SFP la 6 luni 72% 66%

Rata SFP la 9 luni 62% -—-

Rata SFP la 12 luni - 48%
SG

Numar (%) de pacienti la care a

survenit( ev)eninlzentul , 4(2%) 4 (13%)

Rata SG la 6 luni 99,5% 100%

Rata SG la 12 luni 97,6% 87,1%

? Duratd mediana a perioadei de monitorizare de 10,1 luni

® Duratd mediana a perioadei de monitorizare de 28,7 luni

¢ Evaluat prin analiza centrald, independentd, oarbd, in conformitate cu criteriile Grupului de Lucru International (IWG)
revizuite in 2007, pe baza examinarilor prin tomografie computerizatd cu emisie de pozitroni (TC PET)

4 Pe baza pacientilor (n=145) cu raspuns la evaluarea independenti

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

fPe baza estimarii Kaplan-Meier; include 31 pacienti cu raspunsuri timp de 6 luni sau mai mult
€ Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 9 pacienti cu raspunsuri timp de 6 luni sau mai mult
" Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 7 pacienti cu raspunsuri timp de 12 luni sau mai mult

Siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici

Per ansamblu, 20 pacienti cu LHc cu varsta > 65 ani au fost tratati cu pembrolizumab in cadrul
studiilor KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013. Datele provenite de la acesti pacienti sunt prea limitate
pentru a formula orice concluzie privind siguranta sau eficacitatea la aceasta categorie de pacienti.

Carcinom urotelial

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

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

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

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

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST vl1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacititii au fost RRO (pe baza evaludrii prin BICR
utilizind RECIST v1.1) si durata raspunsului. Tabelul 13 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii pentru populatia ITT. Curba Kaplan-Meier corespunzitoare SG este ilustratd in Figura 7.
Studiul a demonstrat Tmbunatatiri semnificative statistic ale SG si SFP pentru pacientii randomizati
pentru a li se administra pembrolizumab comparativ cu chimioterapia. Nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic intre pembrolizumab si chimioterapie cu privire la SFP.
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Tabelul 13: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 siptimani, la pacientii cu carcinom urotelial tratati anterior cu chimioterapie, in

studiul KEYNOTE-045

Criteriu final Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval
de 3 saptamani n=272
n=270
SG
Numdr (%) de pacienti la care a survenit evenimentul 155 (57%) | 179 (66%)

Risc relativ* (IT 95%)

0,73 (0,59 - 0,91)

Valoarea p’ 0,002

Durata mediand exprimata in luni (Ii 95%) 10,3 (8,0 - 11,8) | 7,4 (6,1 -8,3)
SFP*

Numdr (%) de pacienti la care a survenit evenimentul 218 (81%) | 219 (81%)

Risc relativ* (I1 95%) 0,98 (0,81 -1,19)

Valoarea p’ 0,416
Durata mediana exprimati in luni (I 95%) 2,1(2,0-2,2) | 3,3(2,3-3.5)
Rata rispunsului obiectiv*
RRO % (11 95%) 21% (16 -27) | 11% (8 - 16)
Valoarea p° 0,001
Raspuns complet 7% 3%
Réspuns partial 14% 8%
Boala stabila 17% 34%
Durata rispunsului*’
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa 4,3
(1,6+ - 15,6+) (1,4+ - 15,4+)
Numir (%) de pacienti cu durata > 6 luni 41 (78%) 7 (40%)
Numir (%) de pacienti cu durata > 12 luni 14 (68%) 3 (35%)

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

H* o—a W e g

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 7: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-045 (populatia cu intentie de tratament)
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Chimioterapie: 272 232 171 138 109 89 55 27 14 3 0 0 0

In cadrul studiului KEYNOTE-045 a fost efectuati o analizi la pacientii care au avut un scor PD-L1
combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) < 10% [pembrolizumab: n=186 (69%) comparativ
cu chimioterapia: n=176 (65%)] sau > 10% [pembrolizumab: n=74 (27%) comparativ cu
chimioterapia: n= 90 (33%)], atat in bratul de tratament cu pembrolizumab, cat si in cel cu
chimioterapie (vezi Tabelul 14).

Tabelul 14: SG in functie de expresia PD-L1

Expresia PD-L1 Pembrolizumab | Chimioterapie
SG in functie de expresia PD-L1 Risc relativ*
Numair de evenimente (numar de pacienti) (If 95%)
<10% 106 (186) 116 (176) 0,80 (0,61 - 1,05)
>10% 44 (74) 60 (90) 0,57 (0,37 - 0,88)

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

Rezultatele raportate de catre pacient (PRO - Patient-reported outcomes) au fost evaluate utilizand
chestionarul EORTC QLQ-C30. Conform EORTC QLQ-C30, a fost observat un timp prelungit pana
la deteriorarea scorului status al sanatétii globale/calitatea vietii (QoL) pentru pacientii tratati cu
pembrolizumab comparativ cu chimioterapie selectata de investigator (RR: 0,70; I 95%: 0,55 — 0,90).
Pe durata a 15 séptamani de monitorizare, pacientii tratati cu pembrolizumab au prezentat un scor
status al sanatatii globale/QoL stabil, in timp ce cei tratafi cu chimioterapie selectatd de investigator au
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avut reduceri ale scorului status al sanatatii globale/QoL. Aceste rezultate trebuie interpretate n
contextul modelului de studiu deschis si, prin urmare, este necesara precautie.

KEYNOTE-052: Studiu deschis efectuat la pacienti cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatind

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost studiate in KEYNOTE-052, un studiu multicentric,
deschis, de evaluare a tratamentului in carcinomul urotelial local avansat sau metastatic, la pacienti
care nu au fost eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind. Pacientilor 1i s-a administrat
pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la interval de 3 sd@ptdmani pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile sau confirmarea progresiei bolii. A fost permisa continuarea tratamentului dincolo de
progresia bolii In conditiile in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si s-a considerat ca
a obtinut un beneficiu clinic, conform aprecierii investigatorului. Pacientii care nu au prezentat
progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu boala
autoimuna sau cu o afectiune medicald care a necesitat tratament cu imunosupresoare. Evaluarea
statusului tumoral a fost efectuata la 9 saptaméani dupd prima doza, apoi la interval de 6 saptamani pe
parcursul primului an si ulterior la interval de 12 saptdmani.

In randul a 370 pacienti cu carcinom urotelial care nu au fost eligibili pentru chimioterapie care
contine cisplatind, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 74 ani (82% cu varsta de 65 ani sau
peste); 77% barbati; iar 89% de rasa caucaziana si 7% asiatici. Un procent de 87% au avut boala in
stadiul M1 si 13% au avut boala in stadiul MO. Un procent de 85% dintre pacienti au avut metastaze
viscerale, incluzand 21% cu metastaze hepatice. Motivele lipsei de eligibilitate pentru cisplatina au
inclus: valoare a clearance-ului creatininei la momentul initial < 60 ml/minut (50%), status de
performantd ECOG de 2 (32%), status de performantd ECOG de 2 si valoare a clearance-ului
creatininei la momentul initial < 60 ml/minut (9%), si altele (insuficienta cardiaca Clasa III, neuropatie
periferica gradul 2 sau mai mare si pierdere a auzului gradul 2 sau mai mare; 9%). La un procent de
90% dintre pacienti nu s-a administrat tratament anterior, iar la 10% s-a administrat anterior
chimioterapie adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de saruri de platina. Un procent de 81% au avut o
tumora primara localizata in tractul inferior si 19% dintre pacienti au avut o tumora primara localizata
in tractul superior.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost RRO, pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost durata raspunsului, SFP si SG.
Tabelul 15 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru populatia din studiu, pe baza unei
perioade mediane de monitorizare de 9,5 luni pentru toti pacientii.
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Tabelul 15: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 saptimaéni, la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatina, in studiul KEYNOTE-052

Criteriu final n=370
Rata riaspunsului obiectiv*
RRO % (11 95%) 29% (25 - 34)
Rata de control al bolii" 47%
Raspuns complet 7%
Réspuns partial 22%
Boala stabila 18%
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa
(1,4+-19,6+)
% cu durata > 6 luni 82%*
Timpul pana la raspuns
Durata mediand exprimata in luni (interval) 2,1(1,3-9,0)
SFP*
Durata mediana exprimata in luni (IT 95%) 2,3(2,1-3,4)
Rata SFP la 6 luni 34%
SG*
Durata mediana exprimata in luni (If 95%) 11,0 (10,0 - 13,6)
Rata SG la 6 luni 67%

* Evaluat prin BICR utilizind RECIST 1.1
T Pe baza celui mai bun riaspuns reprezentat de boala stabild sau mai bun decat acesta
! Pe baza estimirilor Kaplan-Meier; include 77 pacienti cu rispuns timp de 6 luni sau mai mult

In cadrul studiului KEYNOTE-052 a fost efectuati o analizi la pacientii care au avut
CPS PD-L1 < 10% (n=251; 68%) sau > 10% (n=110; 30%) (vezi Tabelul 16).

Tabelul 16: RRO in functie de expresia PD-L1

RRO % in functie de expresia PD-L1*
(If 95%)
Expresia PD-L1 Pembrolizumab
<10% 21 (16,2 -26,7)
>10% 47 (37,7-57,0)

* BICR-RECIST 1.1

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pembrolizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul tuturor afectiunilor incluse in categoria neoplasmelor maligne (cu exceptia celor de la
nivelul sistemului nervos central, al tesuturilor hematopoietice si limfoide) (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al pembrolizumab a fost studiat la un numar de 2993 pacienti cu melanom

metastatic sau nerezecabil, NSCLC sau carcinom carora li s-au administrat doze situate intre
1-10 mg/kg la interval de 2 sau 3 saptdmani.
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Absorbtie

Pembrolizumab se administreaza in perfuzie intravenoasa si de aceea este biodisponibil imediat si in
totalitate.

Distributie

In concordanti cu distributia extravasculara limitata, volumul de distributie al pembrolizumab la starea
de echilibru este mic (~7,5 1; CV: 20%). Asa cum este de asteptat pentru un anticorp, pembrolizumab
nu prezinta legare specifica de proteinele plasmatice.

Metabolizare
Pembrolizumab este catabolizat pe cdi nespecifice; metabolizarea nu are nici un rol in eliminarea
acestuia.

Eliminare
Clearance-ul sistemic al pembrolizumab este de ~0,2 1/zi (CV: 37%), iar timpul terminal de
injumatatire plasmatica (t'%) este de ~25 zile (CV: 38%).

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la pembrolizumab exprimata sub forma concentratiei maxime (C.x) sau a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut proportional cu doza din intervalul
de dozaj care confera eficacitate. S-a constatat c¢a dupa administrarea de doze repetate, clearance-ul
pembrolizumab este independent de timpsi acumularea sistemica a fost de aproximativ 2,1 ori in cazul
administrarii la interval de 3 saptamani. Concentratiile apropiate de cele de la starea de echilibru ale
pembrolizumab au fost obtinute pana la 18 saptimani; valorile mediane ale concentratiilor plasmatice
minime la starea de echilibru (C,y,) la 18 sdptamani au fost de aproximativ 21 mcg/ml dupa
administrarea unei doze de 2 mg/kg la interval de 3 saptdmani si de 28 mcg/ml dupd administrarea
unei doze de 200 mg la interval de 3 saptamani. Aria mediana de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp, la starea de echilibru, pe durata a 3 saptamani (ASCy.; sapamani) @ fost de 658 mcg-zi/ml
dupa administrarea unei doze de 2 mg/kg la interval de 3 saptdmani si de 876 mcg-zi/ml dupa
administrarea unei doze de 200 mg la interval de 3 saptamani.

Dupa administrarea a 200 mg pembrolizumab la interval de 3 saptdmani la pacientii cu LHc, valoarea
mediana a C,,;, observata la starea de echilibru a fost cu pana la 40% mai mare decat cea din alte tipuri
de tumori tratate cu aceeasi doza; cu toate acestea, intervalul concentratiilor plasmatice minime este
similar. Nu existd diferente notabile privind valoarea mediand a C,,,x Intre LHc si alte tipuri de tumori.
Pe baza datelor de sigurantd disponibile in LHc si alte tipuri de tumori, aceste diferente nu sunt
semnificative clinic.

Grupe speciale de pacienti

Efectele unor covariabile diferite asupra farmacocineticii pembrolizumab au fost evaluate prin analize
de farmacocinetica populationald. Urmatorii factori nu au avut niciun efect clinic important asupra
elimindrii pembrolizumab: varsta (interval: 15-94 ani), sexul, rasa, insuficienta renala usoara sau
moderata, insuficienta hepatica usoara si volumul tumoral. Relatia dintre greutatea corporala si
clearance sustine utilizarea fie in doza fixa, fie in functie de greutatea corporald, pentru a asigura un
control adecvat si similar al expunerii.

Insuficientd renala

Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului pembrolizumab a fost evaluat prin analize de
farmacocineticd populationald la pacienti cu insuficienta renald usoard sau moderatd comparativ cu cei
cu functie renald normald. Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinicreferitor la clearance-ul
pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata si cei cu functie renala
normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra clearance-ului pembrolizumab a fost evaluat prin analize de
farmacocineticd populationald la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (definita pe baza criteriilor
Institutului National pentru Cancer din SUA privind disfunctia hepaticd) comparativ cu pacienti cu
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functie hepatica normald. Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste
eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu cu functie hepatica
normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa
(vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta pembrolizumab a fost evaluata in doud studii de toxicitate dupd doze repetate, cu durata de
1 Iuna si de 6 luni, efectuate la maimute cynomolgus carora li s-au administrat intravenos doze de 6,
40 sau 200 mg/kg o datd pe saptamana in studiul cu durata de 1 luna si o data la doud saptamani in
studiul cu durata de 6 luni, urmate de o perioada cu durata de 4 luni in care nu s-a administrat
tratament. Nu s-au observat efecte toxicologice relevante si valoarea la care nu s-a observat niciun
efect advers (NOAEL) in ambele studii a fost > 200 mg/kg, echivalent cu de 19 ori valoarea de
expunere la om corespunzator celei mai mari doze investigate in studiile clinice (10 mg/kg).

Nu au fost efectuate studii privind efectul pembrolizumab asupra functiei de reproducere la animale.
Calea anti-PD-1/PD-L1 se considera a fi implicata in mentinerea tolerantei fata de fat in timpul
sarcinii. La modelele gestante de murine s-a demonstrat ca blocarea semnalizarii pe calea PD-L1
afecteaza toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de avort fetal.

Nu au fost efectuate studii privind efectul pembrolizumab asupra fertilitatii la animale. In studiile cu
durata de 1 lund si de 6 luni privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la maimute, nu s-au

observat efecte notabile asupra organelor de reproducere masculine si feminine; cu toate acestea,
numeroase animale din aceste studii nu ajunsesera la maturitate sexuala.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
Zaharoza

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.

Dupa reconstituire

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituitd sau diluata trebuie utilizata imediat. Solutia
reconstituita sau diluata nu trebuie congelatd. Daca nu este utilizatd imediat, stabilitatea chimica si
fizicd 1n uz a solutiei de KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de 2°C pana la
8°C. Acest interval total de 24 ore de la reconstituire poate include pastrarea timp de pana la 6 ore la
temperatura camerei (temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile
pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire sau diluare, vezi pct. 6.3.

6.5

Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip [ a 15 ml, cu un dop din bromobutil de culoare gri si un sigiliu din aluminiu cu
capac detasabil de culoare verde, care contine pembrolizumab 50 mg.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatire si administrare

Inainte de reconstituire, flaconul cu pulbere liofilizata poate fi scos de la frigider

(temperaturi < 25°C) pentru un interval maxim de 24 ore.

Respectand tehnica aseptica, se adauga 2,3 ml de apa pentru preparate injectabile pentru a
obtine o solutie de KEYTRUDA cu concentratia de 25 mg/ml (pH 5,2-5,8). Fiecare flacon
contine o cantitate de umplere suplimentara de 10 mg (0,4 ml) pentru a asigura recuperarea a
50 mg KEYTRUDA pe flacon. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine pembrolizumab
25 mg.

Pentru a preveni formarea de spumad, se introduce apa pentru preparate injectabile pe langa
peretele flaconului si nu direct peste pulberea liofilizata.

Se roteste usor flaconul pentru a facilita reconstituirea pulberii liofilizate. Se lasa sa se
odihneascd 5 minute pentru ca bulele sa dispara. A nu se agita flaconul.

Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta
particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare. Solutia reconstituitd de
KEYTRUDA este limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor gélbuie. Se arunca
flaconul daca se observa particule vizibile.

Se extrage volumul necesar pana la 2 ml (50 mg) de KEYTRUDA si se transfera intr-o punga
pentru administrare intravenoasa care contine clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau

glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a pregati o solutie diluatd cu o concentratie finala care variaza
intre 1 si 10 mg/ml. Se omogenizeaza solutia diluata rasturnand cu grija flaconul.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituitd sau diluata trebuie utilizata imediat.
Solutia reconstituita sau diluata nu trebuie congelata. Daca nu este utilizata imediat, stabilitatea
chimica si fizica in uz a solutiei de KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi
de 2°C pana la 8°C. Acest interval total de 24 ore de la reconstituire poate include pastrarea
timp de pana la 6 ore la temperatura camerei (temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza la frigider,
flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de utilizare. Solutia perfuzabild se administreaza intravenos pe durata a

30 minute utilizand un filtru steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu
dimensiuni de 0,2-5 um, incorporat sau aplicat liniei intravenoase.

Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.
KEYTRUDA este indicat pentru o singura utilizare. Orice cantitate neutilizatd ramasa in flacon
trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1024/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iulie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau
metastatic) la pacienti adulti.

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

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

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin
clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul
cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului
tratamentului cu BV.

KEYTRUDA este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau

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

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat §i supravegheat de medici cu experienta In tratamentul neoplasmului.

Testarea PD-L1 pentru pacientii cu NSCLC

Pacientii cu NSCLC trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1, confirmata
printr-un test validat (vezi pct. 5.1).

Doze

KEYTRUDA trebuie administrat sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la

interval de 3 saptamani.

Doza recomandata de KEYTRUDA este:
e 200 mg pentru NSCLC care nu a fost tratat anterior cu chimioterapie, LHc sau pentru carcinom

urotelial.

e 2 mg/kg pentru NSCLC care a fost tratat anterior cu chimioterapie sau pentru melanom.

Pacientilor trebuie sé li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia

dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele Iuni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Amdnarea sau intreruperea administrarii tratamentului (vezi §i pct. 4.4)

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului pentru KEYTRUDA

Reactii adverse mediate Severitate Modificarea tratamentului
imun
Pneumonita Gradul 2 Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*
Gradul 3 sau 4, sau recurenta de Se intrerupe definitiv tratamentul
gradul 2
Colita Gradul 2 sau 3 Se amana administrarea dozei
pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*
Gradul 4 sau recurentd de gradul 3 | Se intrerupe definitiv tratamentul
Nefrita Gradul 2 cu valori ale Se amana administrarea dozei

creatininei > 1,5 pana la < 3 ori
limita superioara a valorilor
normale (LSVN)

pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradul 0-1*

Gradul > 3 cu valori ale
creatininei > 3 ori LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul
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Endocrinopatii

Hipofizita simptomatica

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3
(glucoza > 250 mg/dl

sau > 13,9 mmol/l) sau asociata cu
cetoacidoza

Hipertiroidism de grad > 3

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

Pentru pacientii cu
endocrinopatie de gradul 3 sau 4
care se amelioreaza pana la
gradul 2 sau mai putin si care este
controlata cu tratament de
substitutie hormonald, daca este
indicat, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luata in
considerare dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei.

In caz contrar, taratamentul
trebuie Intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat
prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Hepatita

Gradul 2 cu valori ale aspartat
aminotransferazei (AST) sau alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 pana
la de 5 ori LSVN sau ale bilirubinei
totale > 1,5 pana la de 3 ori LSVN

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

Gradul > 3 cu valori ale AST sau
ALT > 5 ori LSVN sau ale
bilirubinei totale > 3 ori LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

In cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor
initiale ale AST sau ALT, hepatita
cu crestereri ale AST sau

ALT >50% si

durata > 1 sptdmana

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

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

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

Gradul 4, sau SSJ sau NET
confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii adverse
mediate imun

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

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

Miocardita gradul 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Gradul 4 sau recurentd de gradul 3

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse asociate
administrarii in perfuzie

Gradul 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Reactii Adverse
Vers1unea 4.0 (formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).
Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradul 0-1 in interval de
12 saptamani dupa administrarea ultimei doze de KEYTRUDA, sau daci doza zilnica de
corticosteroid nu poate fi redusa la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de
12 saptamani, tratamentul cu KEYTRUDA trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reluarii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediata
imun in antecedente nu este cunoscuta.
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Cu exceptia cazului 1n care se specifica altfel in Tabelul 1, tratamentul cu KEYTRUDA trebuie
intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse de gradul 4 sau reactiilor adverse recurente de gradul 3.

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

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

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

In general, nu s-au raportat diferente cu privire la siguranta sau eficacitatea medicamentului intre
pacientii varstnici (> 65 ani) si pacientii mai tineri (< 65 ani). Nu este necesara ajustarea dozei la
aceasta grupa de pacienti.

Datele provenite de la pacienti cu varsta > 65 ani sunt prea limitate pentru a formula concluzii privind
categoria de pacienti cu LHc (vezi pct. 5.1).

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

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Tratamentul cu
KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.4 si
5.2).

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

Scor al statusului de performanta conform Grupului Estic de Cooperare Oncologica (ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group) > 2

Pacientii cu scorul statusului de performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice pentru
melanom, NSCLC si LHc (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
KEYTRUDA trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute. KEYTRUDA nu
trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in bolus.

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

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

Evaluarea statusului PD-L.1

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

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au
fost reversibile si gestionate prin Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupd ultima
dozé de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau
sistem pot sa apara simultan.

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea
adecvati in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate
a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati
corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiatd intreruperea treptata a
corticoterapiei si continuatad timp de cel putin o lund. Pe baza datelor limitate din studiile clinice
efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi,
poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza
administratd de KEYTRUDA daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

Pneumonita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de pneumonita, inclusiv
cazuri letale (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor
de pneumonitad. Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa
prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza
initiald de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv
in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente (vezi pct. 4.2).

Colita mediata imun

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

1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de sciderea treptata a acesteia); administrarea
pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intreruptd definitiv in cazul
colitei de grad 4 (vezi pct. 4.2). Trebuie luat in consideratie riscul potential de perforatie
gastro-intestinala.

Hepatita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hepatita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 0,5-1 mg/kg si zi
(pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau
echivalent, urmata de scaderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor
enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab (vezi pct. 4.2).

Nefrita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de nefritd (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte
cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza
initiald de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia) si, in functie
de gradul de severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul
nefritei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).
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Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,
inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism.

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

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hipofizita (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundard a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in
functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonald, iar in cazul hipofizitei
simptomatice trebuie améanatd administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu
tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab
poate fi luata in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei (vezi pct. 4.2). Functia
hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal
de substitutie corespunzatoare.

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

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat tulburari tiroidiene, inclusiv
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita, care pot surveni in orice moment pe durata tratamentului;
prin urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a
semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin
tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor.
Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de
hipertiroidism de grad > 3 administrarea pembrolizumab trebuie améanata pana la remisia de grad < 1.
Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau
mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei (vezi pet. 4.2 si 4.8). Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie
monitorizate pentru a asigura tratament de substitutiec hormonala corespunzator.

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

Au fost raportate cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET),
unele dintre acestea cu evolutie letald, la pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab (vezi

pet. 4.8). In cazul aparitiei semnelor sau simptomelor de SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab
trebuie amanati si pacientul directionat citre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. In
cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta
definitiv (vezi pct. 4.2).

Se recomanda precautie atunci cand se ia In considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a

prezentat anterior o reactie adversa cutanata severa sau care a pus viata in pericol, in cazul
tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.
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Alte reactii adverse mediate imun

In plus, urmitoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand
cazurile severe si letale, au fost raportate 1n studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe
piata: uveitd, artritd, miozita, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic,
anemie hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in
parenchimul cerebral (vezi pct. 4.2 si 4.8).

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménata si
trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza de
KEYTRUDA daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnicé de corticosteroid a fost redusa
la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricérei reactii adverse de grad 4, mediata imun (vezi pct. 4.2 si 4.8).

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

Reactii asociate administrarii in perfuzie

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

Precautii specifice afectiunii

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen) in limfomul
Hodgkin clasic

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

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

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

Utilizarea pembrolizumab la pacientii cu cancer urotelial care nu sunt considerati eligibili pentru
administrarea de cisplatind

Caracteristicile initiale si de prognostic ale bolii in cadrul populatiei de studiu din KEYNOTE-052 au
inclus o proportie de pacienti eligibili pentru administrarea unei combinatii pe baza de carboplatina
sau mono-chimioterapie, pentru care beneficiul nu a fost inca evaluat intr-un studiu comparativ. Nu
sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu stare de sandtate fragild (de
exemplu, status de performantd ECOG 3) care nu sunt considerati eligibili pentru administrarea de
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chimioterapie. In absenta acestor date, pembrolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceasti
populatie, dupa o analiza atenta a potentialelor riscuri si beneficii pentru fiecare pacient in parte.

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: metastaze active la nivelul SNC;
status de performantad ECOG > 2 (cu exceptia carcinomului urotelial); infectie HIV, hepatita B sau
hepatitd C; boli autoimune sistemice active; boald pulmonara interstitiald; antecedente de pneumonita
care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti
anticorpi monoclonali; cérora li se administreaza tratament imunosupresor si cei cu antecedente de
reactii adverse severe mediate imun la tratamentul cu ipilimumab, definite ca orice tip de toxicitate de
grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau
echivalent) cu durata de peste 12 séptamani. Pacientii cu infectii active au fost exclusi din studiile
clinice si a fost necesar sa li se trateze aceste infectii Tnainte de administrarea pembrolizumab.
Pacientii cu infectii active care au survenit in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost tratati
prin tratament medical corespunzétor. Pacientii cu anomalii renale semnificative clinic

(creatinind > 1,5 x LSVN) sau anomalii hepatice semnificative clinic (bilirubina > 1,5 x LSVN, ALT,
AST > 2,5 x LSVN in absenta metastazelor hepatice) la momentul initial au fost exclusi din studiile
clinice, prin urmare informatiile sunt limitate la pacientii cu insuficienta renald severa si insuficienta
hepaticd moderata pana la severa.

Pentru subiectii cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decét esecul la
chimioterapia de salvare sunt limitate (vezi pct. 5.1).

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

Card de avertizare al pacientului

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea inifierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si
eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi
utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate
imun (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile cu potential fertil

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

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide. Nu au fost efectuate studii
la animale privind efectele pembrolizumab asupra functiei de reproducere; cu toate acestea, la
modelele gestante de murine s-a demonstrat cd blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza
toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de avort fetal (vezi pct. 5.3). Dat fiind mecanismul de
actiune, aceste rezultate indica un risc potential ca administrarea de pembrolizumab in timpul sarcinii
sa aiba efecte nocive asupra fatului, inclusiv cresterea incidentei avortului sau a nasterii de feti morti.
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Se cunoaste faptul cd imunoglobulinele umane G4 (IgG4) traverseaza bariera feto-placentara; prin
urmare, fiind o 1gG4, pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in
dezvoltare. Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea
clinicd a femeii impune tratamentul cu pembrolizumab.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca pembrolizumab se excretd in laptele uman. Intrucat este cunoscut faptul ca

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

Fertilitatea

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

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

Pembrolizumab poate avea o influent{d minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Dupa administrarea pembrolizumab s-a raportat aparitia oboselii (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos)

Siguranta pembrolizumab a fost evaluata la 3830 pacienti cu melanom in stadiu avansat, NSCLC, LHc
sau carcinom urotelial in cadrul studiilor clinice in care s-au utilizat patru doze (2 mg/kg la interval de
3 saptamani, 200 mg la interval de 3 saptamani sau 10 mg/kg la interval de 2 sau 3 saptdmani). La
acest grup de pacienti, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) la pembrolizumab au fost
fatigabilitatea (21%), pruritul (16%), eruptia cutanata tranzitorie (13%), diareea (12%) si greata (10%).
Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave reactii
adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate administrarii in
perfuzie (vezi pct. 4.4).

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in studiile clinice si raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a
pembrolizumab sunt enumerate in Tabelul 2. Aceste reactii sunt prezentate pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Frecventa este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
severitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse survenite la pacientii tratati cu pembrolizumab

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente anemie

Mai putin frecvente neutropenie, trombocitopenie, leucopenie, limfopenie, eozinofilie
Rare purpurd trombocitopenicd imuna, anemie hemolitica

Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente reactii asociate administrarii in perfuzie®

Rare sarcoidoza

Cu frecventa necunoscuta rejetul transplantului de organ solid
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Tulburari endocrine

Frecvente

hipertiroidism, hipotiroidism”

Mai putin frecvente

hipofizitd®, insuficientd corticosuprarenaliana, tiroidita

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

scadere a apetitului alimentar

Mai putin frecvente

diabet zaharat tip 1, hiponatremie, hipokaliemie, hipocalcemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

| insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

cefalee, ameteli, disgeuzie

Mai putin frecvente

epilepsie, letargie, neuropatie periferica

Rare

sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

| uveitd®, xeroftalmie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

| miocardita

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

| hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

T 1°
| pneumonitd’, dispnee, tuse

Tulburairi gastro-intestinale

Foarte frecvente

diaree, greata

Frecvente

I < . . ~h . . .
colita®, varsaturi, durere abdominala’, constipatie, xerostomie

Mai putin frecvente

pancreatita’

Rare

perforatie la nivelul intestinului subtire

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente

| hepatita’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

B - p T K 1
eruptie cutanata tranzitorie", prurit

Frecvente

reactii cutanate severe”, vitiligo", xerodermie, eritem

Mai putin frecvente

keratoza lichenoida®, psoriazis, alopecie, dermatita, dermatita
acneiforma, eczema, modificari ale culorii parului, papule

Rare

necroliza epidermica toxicd, sindrom Stevens-Johnson, eritem nodos

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

artralgie, miozita”, durere musculo-scheletica’, artritd', durere la nivelul
extremitatilor

Mai putin frecvente

tenosinovitd’®

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

| nefrita’

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate

Frecvente

astenie, edem", pirexie, simptome asemanatoare gripei, frisoane

Investigatii diagnostice

Frecvente

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

Mai putin frecvente

crestere a valorii sanguine a bilirubinei, crestere a valorii plasmatice a
amilazei, hipercalcemie
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Urmatorii termeni reprezinta un grup de evenimente asociate care descriu mai degraba o afectiune medicald decat un
eveniment unic.

a. reactii asociate administrarii in perfuzie (hipersensibilitate la medicament, reactie anafilactica, hipersensibilitate si
sindrom de eliberare a citokinelor)

b. hipotiroidism (mixedem)

c. hipofizita (hipopituitarism)

d. diabet zaharat tip 1 (cetoacidoza diabetica)

e. uveita (irita si iridociclitd)

f. pneumonita (boala pulmonara interstitiald)

g. colita (colitd microscopica si enterocolita)

h. durere abdominala (disconfort abdominal, durere in etajul abdominal superior si durere in etajul abdominal inferior)

1. pancreatita (pancreatitd autoimuna si pancreatitd acuta)

j- hepatita (hepatita autoimuna si afectare hepatica indusa de medicament)

k. eruptie cutanata tranzitorie (eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie foliculara, eruptie
cutanata tranzitorie generalizatd, eruptie cutanata tranzitorie maculard, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara,
eruptie cutanata tranzitorie papulard, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie veziculara si
eruptie cutanata tranzitorie genitald)

L. prurit (urticarie, urticarie papulara, prurit generalizat si prurit genital)

m. reactii cutanate severe (dermatita exfoliativa, eritem multiform, eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa, pemfigoid si
grad > 3 pentru urmatoarele: prurit, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie generalizata si eruptie
cutanatd tranzitorie maculo-papulara, dermatitd psoriaziforma, prurit generalizat)

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

o. keratoza lichenoida (lichen plan si lichen scleros)

p. miozita (mialgie, miopatie, polimialgie reumatica si rabdomioliza)

q. durere musculo-scheletica (disconfort musculo-scheletic, dorsalgie, rigiditate musculo-scheletica, durere
musculo-scheletica toracica si torticolis)

r. artritd (tumefiere articulara, poliartritd si efuziune articulara)

s. tenosinovitd (tendinita, sinovita si durere la nivelul tendonului)

t. nefritd (nefritd autoimuna, nefritd tubulo-interstitiala si insuficienta renald sau insuficienta renala acutd cu dovada
prezentei nefritei, sindrom neftotic)

u. edem (edem periferic, edem generalizat, supraincarcare cu fluide, retentie de fluide, edem palpebral si edem la nivelul
buzei, edem facial, edem localizat si edem periorbital)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele pentru urmatoarele reactii adverse mediate imun se bazeaza pe studiile clinice in cadrul carora
pacientilor li s-a administrat pembrolizumab in trei doze (2 mg/kg la interval de 3 sdptdmani sau

10 mg/kg la interval de 2 sau 3 sdptamani) (vezi pct. 5.1). Ghidurile de management pentru aceste
reactii adverse sunt descrise la punctul 4.4.

Reactii adverse mediate imun (vezi pct. 4.4)

Pneumonita mediata imun

Pneumonita a survenit la 139 (3,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3, 4 sau 5 la 56 (1,5%),

38 (1,0%), 9 (0,2%), respectiv 5 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp
pana la debutul pneumonitei a fost de 3,7 luni (interval: 2 zile pana la 21,3 luni). Durata mediana a fost
de 2,1 luni (interval: 1 zi pana la 17,2+ luni). Pneumonita a dus la intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 60 (1,6%) pacienti. Pneumonita s-a remis la 81 pacienti, la 1 caz existand sechele.

Colita mediata imun

Colita a survenit la 71 (1,9%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 15 (0,4%), 44 (1,1%),
respectiv 3 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
colitei a fost de 3,6 luni (interval: 7 zile pana la 16,2 luni). Durata mediana a fost de 1,3 luni (interval:
1 zi pana la 8,7+ luni). Colita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 18 (0,5%)
pacienti. Colita s-a remis la 61 pacienti.

Hepatita mediata imun

Hepatita a survenit la 23 (0,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 4 (0,1%), 16 (0,4%),
respectiv 2 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hepatitei a fost de 1,3 luni (interval: 8 zile pana la 21,4 luni). Durata mediana a fost de 1,5 luni
(interval: 8 zile pana la 20,9+ luni). Hepatita a dus la intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
7 (0,2%) pacienti. Hepatita s-a remis la 19 pacienti.
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Nefrita mediatd imun

Nefrita a survenit la 15 (0,4%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 3 (0,1%), 10 (0,3%),
respectiv 1 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
nefritei a fost de 4,9 luni (interval: 12 zile pana la 12,8 luni). Durata mediana a fost de 1,8 luni
(interval: 10 zile pana la 10,5+ luni). Nefrita a dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
7 (0,2%) pacienti. Nefrita s-a remis la 9 pacienti.

Endocrinopatii mediate imun

Hipofizita a survenit la 21 (0,5%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 6 (0,2%),

12 (0,3%), respectiv 1 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la
debutul hipofizitei a fost de 3,7 Iuni (interval: 1 zi pana la 17,7 luni). Durata mediana a fost de 3,3 luni
(interval: 4 zile pana la 12,7+ luni). Hipofizita a dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la
6 (0,2%) pacienti. Hipofizita s-a remis la 10 pacienti, in 2 cazuri existand sechele.

Hipertiroidismul a survenit la 135 (3,5%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 32 (0,8%),
respectiv 4 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hipertiroidismului a fost de 1,4 luni (interval: 1 zi pana la 21,9 luni). Durata mediana a fost de 2,1 luni
(interval: 10 zile pana la 15,5+ luni). Hipertiroidismul a dus la Intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab la 2 (0,1%) pacienti. Hipertiroidismul s-a remis la 104 (77%) pacienti, la 1 caz
existand sechele.

Hipotiroidismul a survenit la 345 (9,0%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 251 (6,6%),
respectiv 4 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul
hipotiroidismului a fost de 3,5 luni (interval: 1 zi pana la 18,9 luni). Durata mediana nu a fost atinsa
(interval: 2 zile pana la 29,9+ luni). Un pacient (< 0,1%) a intrerupt tratamentul cu pembrolizumab din
cauza hipotiroidismului. Hipotiroidismul s-a remis la 81 (23%) pacienti, in 6 cazuri existand sechele.
La pacientii cu LHc (n=241), incidenta hipotiroidismului a fost de 14,1% (toate gradele), cu 0,4%
cazuri de grad 3.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Reactiile cutanate severe mediate imun au survenit la 63 (1,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2
sau 3 la 4 (0,1%), respectiv 52 (1,4%) pacienti carora li s-a administrat pembrolizumab. Valoarea
mediana a timpului pana la debutul reactiilor cutanate severe a fost de 2,5 Iuni (interval: 4 zile pana la
21,5 luni). Durata mediand a fost de 2,0 luni (interval: 3 zile pana la 17,8+ luni). Reactiile cutanate
severe au dus la Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 6 (0,2%) pacienti. Reactiile cutanate
severe s-au remis la 41 pacienti.

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

Complicatii ale TCSH alogen in limfomul Hodgkin clasic

Dintre 23 pacienti cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab,
6 pacienti (26%) au dezvoltat BGcG, unul dintre cazuri fiind letal, iar 2 pacienti (9%) au dezvoltat
BVO hepatici severa, ca urmare a tratamentului de conditionare de intensitate redusa, unul dintre
cazuri fiind letal. Cei 23 pacienti au avut o duratd mediana a perioadei de monitorizare ulterioara
TCSH alogen de 5,1 luni (interval: 0-26,2 luni).

Imunogenitate
In studiile clinice la pacienti tratati cu pembrolizumab in doza de 2 mg/kg la interval de trei saptamani,

200 mg la interval de trei saptamani sau 10 mg/kg la interval de doua sau trei saptamani, 36 (1,8%) din
2034 pacienti care au putut fi evaluati au avut rezultate pozitive pentru anticorpi impotriva
pembrolizumab asociati tratamentului, din care 9 (0,4%) pacienti au avut anticorpi neutralizanti
impotriva pembrolizumab. Nu a existat nicio dovada de modificare a profilului farmacocinetic sau a
celui de siguranta asociata aparitiei anticorpilor anti-pembrolizumab de legare sau neutralizanti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile date privind supradozajul cu pembrolizumab.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC: L01XC18

Mecanism de actiune

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

Eficacitate si siguranta clinica

Dozajul pentru pacientii cu melanom si NSCLC tratat anterior

In studii clinice care au comparat administrarea pembrolizumab in doze de 2 mg/kg la interval de

3 saptdmani, 10 mg/kg la interval de 3 sdptdmani si 10 mg/kg la interval de 2 sdptdmani, la pacienti cu
melanom sau pacienti cu NSCLC tratati anterior, eficacitatea si siguranta au fost similare. Doza
recomandata este de 2 mg/kg la interval de 3 saptamani.

Melanom

KEYNOTE-006: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu melanom, netratati anterior cu
ipilimumab

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in studiul KEYNOTE-006, un studiu de
faza 111, multicentric, controlat, de evaluare a tratamentului pentru melanom avansat la pacienti
netratati anterior cu ipilimumab. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) pentru a li se administra
tratament cu pembrolizumab in doza de 10 mg/kg la interval de 2 (n=279) sau 3 saptaiméani (n=277)
sau ipilimumab 3 mg/kg la interval de 3 saptdmani (n=278). Nu a fost obligatoriu ca pacientilor cu
melanom cu mutatie BRAF V600E sa li se fi administrat anterior tratament cu un inhibitor al BRAF.

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

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

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

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

Tabelul 3: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-006

Criteriu final Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg la interval de | 10 mg/kg la interval | 3 mg/kg la interval
3 saptamani de 2 siptamani de 3 saptaméani
n=277 n=279 n=278
SG
Numar (%) de pacienti la 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
care a survenit
evenimentul
Risc relativ* (I 95%) 0,68 (0,53 - 0,86) 0,68 (0,53 - 0,87) ---
Valoarea p’ < 0,001 <0,001
Durata mediana Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 16
exprimatd 1n luni (24 -NA) (22 -NA) (14 -22)
(11 95%)
SFP
Numar (%) de pacienti la 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
care a survenit
evenimentul
Risc relativ* (I 95%) 0,61 (0,50 - 0,75) 0,61 (0,50 - 0,75) -
Valoarea p’ <0,001 < 0,001
Durata mediana 4,1 5,6 2,8
exprimatd 1n luni (2,9-72) (3.4-82) (2,8-2,9)
(11 95%)
Cel mai bun raspuns
global
RGR % (11 95%) 36% 37% 13%
(30 - 42) (31-43) (10 - 18)
Réspuns complet % 13% 12% 5%
Raspuns partial % 23% 25% 8%
Durata riaspunsului’
Durata mediana Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa
exprimata In luni (2,0 -22,8+) (1,8 -22,8+) (1,1+-23,8+)
(interval)
% raspuns persistent la 68%° 71%° 70%?°
18 luni

*

o —h

NA =nu a fost disponibil
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-006 (populatia cu intentie de tratament)
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Pembrolizumab 10 mg/kg la interval de 2 saptaméani  55,1% 0,68 (0,53 -0,87) 0,00085
Pembrolizumab 10 mg/kg la interval de 3 saptaméani 55,3% 0,68 (0,53 -0,86) 0,00083
ipilimumab 43,0%
RN RN RN RN RN RN RN RN AR RN RN AR R R
0 4 8 12 16 20 24 28
Timp (luni)
279 249 221 202 176 156 44 0
277 251 215 184 174 156 43 0
278 213 170 145 122 110 28 0

Figura 2: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-006 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-002: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu melanom, tratati anterior cu
ipilimumab

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in studiul KEYNOTE-002, un studiu
multicentric, controlat, de evaluare a tratamentului in melanomul avansat, la pacienti tratati anterior cu
ipilimumab si, in cazul 1n care acestia aveau status mutational BRAF V600 pozitiv, tratati anterior cu
un inhibitor BRAF sau MEK. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1:1) pentru a li se administra
tratament cu pembrolizumab in doza de 2 mg/kg (n=180) sau 10 mg/kg (n=181) la interval de

3 saptimani sau chimioterapie (n=179; incluzand dacarbazina, temozolomida, carboplatind, paclitaxel
sau carboplatind+paclitaxel). Studiul nu a inrolat pacienti cu boli autoimune sau pacienti tratati cu
imunosupresoare; alte criterii de excludere au fost antecedentele de reactii adverse severe sau care pun
viata n pericol, mediate imun, din cauza tratamentului cu ipilimumab, definite ca toxicitate de grad 4
sau toxicitate de grad 3 care a necesitat corticoterapie (doza > 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu
durata de peste 12 sdptdmani; prezenta reactiilor adverse de grad > 2 din cauza tratamentului anterior
cu ipilimumab; antecedente de reactii severe de hipersensibilitate la utilizarea altor anticorpi
monoclonali; antecedente de pneumonitad sau boald pulmonara interstitiald; infectie cu virusul HIV,
virusul hepatitic B sau hepatitic C si status de performantd ECOG > 2.

Pacientilor li s-a administrat tratament cu pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
progresie a bolii li s-a permis s continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Evaluarea
statusului tumoral a fost efectuata la 12 sdptdmani, apoi la interval de 6 saptamani pand la 48 de
saptdmani si ulterior la interval de 12 sdptdmani. Pacientii tratati cu chimioterapie care au prezentat
progresia bolii evaluata independent dupa prima evaluare planificatd a bolii au putut trece in celalalt
brat de tratament pentru a li se administra pembrolizumab in doza de 2 mg/kg sau 10 mg/kg la interval
de 3 sdptdmani fara a se cunoaste alocarea la tratament.

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

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

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

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

Criteriu final Pembrolizumab Pembrolizumab Chimioterapie
2 mg/kg la interval de | 10 mg/kg la interval de
3 saptamani 3 saptamani
n=180 n=181 n=179
SFP
Numar (%) de 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

pacienti la care a
survenit

evenimentul

Risc relativ* 0,58 (0,46 - 0,73) 0,47 (0,37 - 0,60)
(11 95%)

Valoarea p’ < 0,001 < 0,001

Durata mediana
exprimata in luni
(I1 95%)

2,9 (2,8-3,8)

3,0(2,8-5.2)

2.8 (2,6-2.8)

SG

Numar (%) de
pacienti la care a
survenit

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

evenimentul

Risc relativ* 0,86 (0,67 - 1,10) 0,74 (0,57 - 0,96)
(11 95%)

Valoarea p’ 0,1173 0,0106* -

Durata mediana
exprimata in luni
(I1 95%)

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

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

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

Cel mai bun
raspuns global

RGR % (11 95%) 22% (16 - 29) 28% (21 - 35) 5% (2-9)
Raspuns complet % 3% 7% 0%
Raéspuns partial % 19% 20% 5%
Durata rispunsului’

Durata mediana 22,8 Nu a fost atinsa 6,8
exprimata in luni (1,4+-25,34) (1,1+-28,3+) (2,8-11,3)
(interval)

% raspuns 73%' 79%" 0%’

persistent la 12 luni

—a e g
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Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu chimioterapia) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Pe baza testului log-rank stratificat
Nu a fost semnificativa statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate
Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns global, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial la analiza finala
Pe baza estimarii Kaplan-Meier




Figura 3: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-002 (populatia cu intentie de tratament)
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Chimioterapie 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Studiu deschis efectuat la pacienti cu melanom, netratati anterior si tratati anterior
cu ipilimumab

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab la pacientii cu melanom avansat au fost investigate intr-un
studiu féra grup control, deschis, KEYNOTE-001. Eficacitatea a fost evaluata la 276 pacienti din doua
cohorte definite, una care a inclus pacienti tratati anterior cu ipilimumab (si in cazul prezentei mutatiei
BRAF V600, cu un inhibitor al BRAF sau MEK) si cealalta care a inclus pacienti netratati anterior cu
ipilimumab. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in doza de 2 mg/kg
la interval de 3 saptdmani sau 10 mg/kg la interval de 3 saptamani. Pacientilor li s-a administrat

Pacientilor cu stare clinica stabila si la care au aparut initial semne de progresie a bolii li s-a permis sa
continue tratamentul pana la confirmarea progresiei bolii. Criteriile de excludere au fost similare celor
din studiul KEYNOTE-002.

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

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

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

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-001

Criteriu final

Pembrolizumab 2 mg/kg la
interval de 3 saptimani la
pacientii tratati anterior cu
ipilimumab
n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg la
interval de 3 siptimani la
pacientii netratati anterior
cu ipilimumab
n=51

Cel mai bun raspuns global*
conform evaluirii IRO'

RGR %, (I 95%)

26% (17 - 36)

35% (22 - 50)

Raspuns complet 7% 12%
Réspuns partial 19% 24%
Rata de control al bolii %* 48% 49%

Durata rispunsului’

Durata mediana exprimata in
luni (interval)

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

27,4 (1,6+-31,84)

% rispuns persistent la 24 luni'

75%

71%

SFP

Durata mediana exprimata in

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

47 (2,8-13.8)

luni (IT 95%)
Rata SFP la 12 luni 34% 38%
SG
Durata mediana exprimata in 18,9 (11 - nu a fost disponibil) | 28,0 (14 - nu a fost disponibil)
luni (IT 95%)
Rata SG la 24 luni 44% 56%

W v k%

Include pacientii fara tumora masurabild la momentul initial, conform evaluarii radiologice independente
IRO = radiologie integrata si evaluare oncologica utilizand RECIST 1.1
Pe baza celui mai bun raspuns reprezentat de boala stabild sau mai bun decat acesta

Pe baza pacientilor cu raspuns confirmat de evaluarea independenta, incepand cu data la care raspunsul a fost prima data

inregistrat; n=23 pentru pacientii tratati anterior cu ipilimumab; n=18 pentru pacientii netratati anterior cu ipilimumab

Pe baza estimarii Kaplan-Meier

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

de 3 saptamani.

Analizele pe subgrupuri de pacienti

Statusul mutational BRAF in melanom

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

KEYNOTE-002

BRAF tipul sédlbatic Pacienti cu mutatii BRAF tratati anterior cu

tratament anti-BRAF
Criteriu Pembrolizumab Chimioterapie Pembrolizumab Chimioterapie
final 2 mg/kg la interval (n=137) 2 mg/kg la interval de (n=42)
de 3 saptamani 3 saptaiméani (n=44)
(n=136)

Risc 0,50 (0,39 - 0,66) --- 0,79 (0,50 - 1,25) ---
relativ*
SFP
(11 95%)
Risc 0,78 (0,58 - 1,04) --- 1,07 (0,64 - 1,78) ---
relativ®
SG
(11 95%)
RGR % 26% 6% 9% 0%

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

S-a efectuat o analiza de subgrup, ca parte a analizei finale din studiul KEYNOTE-006, care a vizat
pacientii cu BRAF tipul silbatic (n=525; 63%), cu mutatii BRAF care nu au utilizat anterior tratament
anti-BRAF (n=163; 20%) si cu mutatii BRAF care au utilizat anterior tratament anti-BRAF (n=139;
17%), asa cum se prezinta in Tabelul 7.

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

KEYNOTE-006

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

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

Statusul PD-L1 in melanom

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

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

Pembrolizumab
2 mg/kg la interval
de 3 saptamani

Pembrolizumab
2 mg/kg la interval
de 3 saptamani

Criteriu final Chimioterapie Chimioterapie

Status PD-L1 pozitiv Status PD-L1 negativ

Risc relativ* SFP 0,55 (0,40 - 0,76) --- 0,81 (0,50 - 1,31) ---

(11 95%)
Risc relativ* SG 0,90 (0,63 - 1,28) 1,18 (0,70 - 1,99)
(11 95%)
RGR % 25% 4% 10% 8%

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

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

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

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

Criteriu final Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab

10 mg/kg la interval 10 mg/kg la interval

de 2 sau 3 saptamani de 2 sau 3 saptamani

(toate schemele de (toate schemele de
tratament) tratament)
Status PD-L1 pozitiv Status PD-L1 negativ

Risc relativ* SFP (I 95%) 0,53 (0,44 - 0,65) --- 0,87 (0,58 - 1,30) ---
Risc relativ* SG (I 95%) 0,63 (0,50 - 0,80) --- 0,76 (0,48 - 1,19) ---
RGR % 40% 14% 24% 13%

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

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

NSCLC

KEYNOTE-024: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, netratati anterior

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in KEYNOTE-024, un studiu multicentric,
controlat, de evaluare a tratamentului iIn NSCLC metastatic, netratat anterior. Pacientii au prezentat
expresie PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) > 50% utilizand kit-ul

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ™. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra
pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la interval de 3 sdptdmani (n=154) sau chimioterapie care
contine saruri de platind conform alegerii investigatorului (n=151; incluzand
pemetrexed-+carboplatind, pemetrexed+cisplatind, gemcitabina-+cisplatind, gemcitabina+carboplatina
sau paclitaxel+carboplatind. La pacientii cu tipul non-scuamos s-a putut administra pemetrexed ca
tratament de ntretinere). Pacientii au fost tratati cu pembrolizumab pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile sau pani la progresia bolii. In cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere
clinic si a fost considerat de catre investigator ca obtindnd un beneficiu clinic, a fost permisa
continuarea tratamentului dupd confirmarea progresiei bolii. Pacientii la care nu s-a evidentiat
progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu aberatii
genomice tumorale EGFR sau ALK; cu boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic in decurs
de 2 ani de la tratament; cu o afectiune medicald care a necesitat tratament cu imunosupresoare; sau
cei care au fost expusi la doze de radiatii toracice de peste 30 Gy in cele 26 saptiméani anterioare.
Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani. Pacientii tratati cu
chimioterapie care au prezentat progresia bolii evaluatd independent au avut posibilitatea de a schimba
tratamentul pentru a li se administra pembrolizumab.
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In randul celor 305 pacienti din KEYNOTE-024, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 65 ani
(54% cu varsta de 65 ani sau peste); 61% barbati; 82% de rasa caucaziana, 15% asiatici; statusul de
performantd ECOG 0 si 1 1a 35% si respectiv 65%. Caracteristicile bolii au fost scuamos (18%) si
non-scuamos (82%); M1 (99%); si metastaze cerebrale (9%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP, pe baza evaluérii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost SG si RRO (pe baza evaluarii prin
BICR utilizdnd RECIST 1.1). Tabelul 10 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru

intreaga populatie cu intentie de tratament (ITT).

Tabelul 10: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-024

Criteriu final Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval de
3 sdaptamani
n=154 n=151

SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit 73 (47%) 116 (77%)

evenimentul

Risc relativ* (I 95%) 0,50 (0,37 - 0,68)

Valoarea p’

<0,001

Durata mediani exprimati in luni (II 95%)

10,3 (6,7 - NA)

6,0 (42— 62)

SG

Numér (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul

44 (29%)

64 (42%)

Risc relativ* (I 95%)

0,60 (0,4

1-0,89)

Valoarea p’

0,005

Durata mediana exprimati in luni (IT 95%)

Nu a fost atinsa
(NA -NA)

Nu a fost atinsa
(9,4 -NA)

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (I 95%)

45% (37 - 53)

28% (21 - 36)

Raspuns complet % 4% 1%
Réspuns partial % 41% 27%
Durata rispunsului’
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa 6,3
(1,9+ - 14,5+) (2,1+-12,6+)
% cu durata > 6 luni 88%° 59%"

Pe baza testului log-rank stratificat

—a e = g

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

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




Figura 4: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-024 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 5: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-024 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul unei analize de subgrup, a fost observat un beneficiu redus al pembrolizumab, comparativ cu
chimioterapia, In ceea ce priveste supravietuirea la numarul mic de pacienti care nu au fost niciodata
fumatori; cu toate acestea, din cauza numarului mic de pacienti, nu se poate ajunge la concluzii
definitive pe baza acestor date.
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KEYNOTE-010: Studiu clinic controlat efectuat la pacienti cu NSCLC, tratati anterior cu
chimioterapie

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost investigate in KEYNOTE-010, un studiu multicentric,
deschis, controlat, de evaluare a tratamentului In NSCLC avansat, la pacienti tratati anterior cu
chimioterapie care contine saruri de platina. Pacientii au prezentat expresie PD-L1 cuun STP > 1%
utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx . Pacientii cu mutatie de activare a EGFR sau
translocatie ALK au prezentat, de asemenea, progresia bolii la utilizarea tratamentului aprobat pentru
aceste mutatii inainte de a li se administra pembrolizumab. Pacientii au fost randomizati (in raport
1:1:1) pentru a li se administra pembrolizumab intr-o doza de 2 mg/kg (n=344) sau 10 mg/kg (n=346)
la interval de 3 saptamani sau docetaxel intr-o dozi de 75 mg/m’ la interval de 3 sdptimani (n=343)

autoimune, cu o afectiune medicald care a necesitat tratament cu imunosupresoare sau cei care au fost

expusi la doze de radiatii toracice de peste 30 Gy 1n cele 26 sdptdmani anterioare. Evaluarea statusului
tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani.

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

65 ani sau peste); 61% barbati; 72% de rasa caucaziana si 21% asiatici, iar 34% si 66% cu un status de
performantd ECOG 0, respectiv 1. Caracteristicile bolii au fost scuamos (21%) si non-scuamos (70%);
M1 (91%); metastaze cerebrale stabile (15%), iar incidenta mutatiilor a fost EGFR (8%) sau

ALK (1%). Tratamentul anterior a inclus o schema bazatd pe dublete ale platinei (100%); pacientilor li
s-au administrat unul (69%) sau doua sau mai multe (29%) linii de tratament.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaluarii prin analiza centrala,
independenta, oarba (BICR) utilizand RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au
fost RGR si durata raspunsului. Tabelul 11 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru
intreaga populatie (STP > 1%) si pentru pacientii cu STP > 50%, iar curba Kaplan-Meier
corespunzatoare SG (STP > 1%) este ilustrata in Figura 6.
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Tabelul 11: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 2 mg/kg sau
10 mg/kg la interval de 3 saptimani, la pacientii cu NSCLC tratati anterior, inclusi in studiul

KEYNOTE-010

Criteriu final

Pembrolizumab
2 mg/kg la
interval de

3 siptamani

Pembrolizumab
10 mg/kg la
interval de

3 siptamani

Docetaxel
75 mg/m’ la
interval de
3 siptamani

STP >21%

Numér de pacienti 344 346 343
SG

Numar (%) de pacienti la care a 172 (50%) 156 (45%) 193 (56%)

survenit evenimentul

Risc relativ* (I 95%)

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

0,61 (0,49 - 0,75)

Valoarea p'

<0,001*

<0,001*

Durata mediana exprimata in luni
(I1 95%)

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

12,7 (10,0 - 17,3)

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

SFP?

Numdr (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

266 (77%)

255 (74%)

257 (75%)

Risc relativ* (I 95%)

0,88 (0,73 - 1,04)

0,79 (0,66 - 0,94)

Valoarea p'

0,068

0,005

Durata mediana exprimata in luni
(11 95%)

39@3,1-4,1)

4,0 (2,6 -4,3)

4,0(3,1-42)

Rata globali de rispuns’

RGR %" (Il 95%) 18% (14 - 23) 18% (15 -23) 9% (7-13)
Durata rispunsului®™”

Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 6,2

(interval) (0,7+ -20,1+) 2,1+ -17,8+) (1,4+-8,8+)

% raspuns persistent 73% 72% 34%
STP 2 50%

Numar de pacienti 139 151 152
SG

Numdr (%) de pacienti la care a 58 (42%) 60 (40%) 86 (57%)

survenit evenimentul

Risc relativ* (I 95%)

0,54 (0,38 - 0,77)

0,50 (0,36 - 0,70)

Valoarea p' <0,001* <0,001*
Durata mediana exprimata in luni 14,9 (10,4 - NA) 17,3 (11,8 - NA) 8,2 (6,4-10,7)
(11 95%)

SFP*

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

89 (64%)

97 (64%)

118 (78%)

Risc relativ* (IT 95%)

0,58 (0,43 - 0,77)

0,59 (0,45 - 0,78)

Valoarea p'

<0,001*

<0,001*

Durata mediana exprimata in luni
(I1 95%)

52(4,0-6,5)

52(4,1-81)

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

Rata globalii de rispuns’

RGR %" (Il 95%) 30% (23 - 39) 29% (22 - 37) 8% (4 - 13)
Durata riaspunsului®™*

Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa 8,1

(interval) (0,74 - 16,8+) (2,1+-17,84) (2,1+ - 8,84)

% raspuns persistent 76% 75% 33%
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Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu docetaxel) pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
Pe baza testului log-rank stratificat

Semnificativ statistic bazat pe un nivel o prespecificat ajustat pentru multiplicitate

Evaluat prin analiza centrala, independentd, oarba (BICR) utilizand RECIST 1.1

Toate raspunsurile au fost raspunsuri partiale

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

Include 30, 31 si 2 pacienti cu raspunsuri persistente timp de 6 luni sau mai mult in bratele de tratament cu
pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg/kg, respectiv docetaxel

Include 22, 24 si 1 pacienti cu raspunsuri persistente timp de 6 luni sau mai mult in bratele de tratament cu
pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg/kg, respectiv docetaxel

T3 A @ e

Figura 6: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale in functie de bratul de
tratament in studiul KEYNOTE-010 (pacienti cu scorul tumoral proportional reprezentind
expresia PD-L1 > 1%, populatia cu intentie de tratament)

100 iﬂ.\. Brat de tratament Rata SG la 9 luni__Rata SG la 12 luni RR (I 95%) _ Valoarea P
——— Pembrolizumab 2 mg/kg 59% 43% 0,71 (0,58 - 0,88) 0,00076
90 — Pembrolizumab 10 mg/kg 62% 52% 0,61 (0,49 - 0,75) <0,00001
4 — Docetaxel 47% 35%
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Numar de subiecti cu risc
Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 259 115 49 12
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 255 124 56 6
Docetaxel: 343 212 79 33 1

Rezultatele de eficacitate au fost similare pentru bratele de tratament cu pembrolizumab 2 mg/kg si
10 mg/kg. Rezultatele de eficacitate privind SG au fost concordante, indiferent de durata perioadei de
timp de la prelevarea specimenului de tesut tumoral (recent comparativ cu anterior), pe baza unei
comparatii intre grupuri.

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

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

Limfom Hodgkin clasic

KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013: Studii deschise efectuate la pacienti cu limfom Hodgkin clasic
(LHc) recidivat sau refractar

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigatd in KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013, doua studii
multicentrice, deschise, de evaluare a tratamentului la 241 pacienti cu LHc. Aceste studii au inclus
pacienti la care au esuat TACS si tratamentul cu BV, care nu au fost eligibili pentru TACS deoarece
nu au reusit sa obtind o remisiune completa sau partiala la chimioterapia de salvare, in conditiile
esecului tratamentului cu BV sau care au esuat la TACS fara sa li se fi administrat tratament cu BV.
Cinci subiecti din studiu nu au fost eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la chimioterapia
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de salvare. Ambele studii au inclus pacienti indiferent de exprimarea PD-L1. Pacientii cu pneumonita
activa, non-infectioasa, un transplant alogen efectuat in ultimii 5 ani (sau > 5 ani, dar cu aparitia
BGcQ), boald autoimuna activa sau o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare nu au fost eligibili pentru niciun studiu. Pacientilor li s-a administrat pembrolizumab
200 mg la interval de 3 saptamani (n=210; KEYNOTE-087) sau 10 mg/kg la interval de 2 saptaméani

In randul pacientilor din KEYNOTE-087, caracteristicile initiale au fost: varsta mediani 35 ani (9% cu
varsta de 65 ani sau peste); 54% barbati; 88% de rasa caucaziand; iar 49% si 51% au avut un status de
performantd ECOG de 0 si respectiv 1. Numarul median de linii anterioare de tratament administrate
pentru LHc a fost de 4 (interval de 1 pana la 12). Un procent de 81% au fost refractari la cel putin un
tratament anterior, incluzand 35% care au fost refractari la tratamentul de prima linie. La un procent de
61% dintre pacienti s-a efectuat un auto-transplant de celule stem (auto-TCS), 38% nu au fost eligibili
pentru transplant; la 17% nu s-a utilizat anterior brentuximab vedotin; iar 36% dintre pacienti au
efectuat anterior radioterapie. Subtipurile afectiunii au fost 80% cu scleroza nodulard, 11% cu
celularitate mixtd, 4% bogat limfocitar si 2% cu depletie limfocitara.

In randul pacientilor din KEYNOTE-013, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 32 ani (7% cu
varsta de 65 ani sau peste); 58% barbati; 94% de rasa caucaziand; iar 45% si 55% au avut un status de
performantd ECOG de 0 si respectiv 1. Numarul median de linii anterioare de tratament administrate
pentru LHc a fost de 5 (interval de 2 pana la 15). Un procent de 87% au fost refractari la cel putin un
tratament anterior, incluzand 39% care au fost refractari la tratamentul de prima linie. La un procent de
74% dintre pacienti s-a efectuat un auto-TCS, 26% nu au fost eligibili pentru transplant; iar 42% dintre
pacienti au efectuat anterior radioterapie. Subtipurile afectiunii au fost 97% cu scleroza nodulara si 3%
cu celularitate mixta.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii (RRO si RRC) au fost evaluate prin analiza centrala,
independenta, oarba, in conformitate cu criteriile Grupului de Lucru International (International
Working Group - IWG) revizuite in 2007. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost durata
raspunsului, SFP si SG. Raspunsul a fost evaluat in KNO087 si KNO13 la interval de 12 si respectiv

8 sdptdmani, prima evaluare dupd momentul initial fiind planificata la saptimana 12. Rezultatele de
eficacitate sunt prezentate in Tabelul 12.
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Tabelul 12: Rezultate de eficacitate in studiile KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013"

Criteriu final

Pembrolizumab
200 mg la interval de
3 saptamani
n=210

Pembrolizumab

10 mg/kg la interval de

2 saptamani
n=31

Rata raspunsului obiectiv®

RRO % (11 95%)

69% (62,3 - 75.,2)

58% (39,1 — 75,5)

Remisiune completa

22%

19%

Remisiune partiala

47%

39%

Durata riaspunsului’

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

11,1 (0,0+- 11,1)°

Nu a fost atinsa
(0,0+-26,1+)°

% cu durata > 6 luni

76%'

80%*

% cu durata > 12 luni

70%"

Timpul péna la raspuns

Durata mediana exprimata in luni
(interval)

2,8 (2,1-8.8)"

2,8(2,4-8,6)°

SFP¢

Numar (%) de pacienti la care a
survenit evenimentul

70 (33%)

18 (58%)

Durata mediana exprimata in luni

11,3 (10,8 - Nu a fost atinsa)

11,4 (4,9 -27,8)

(11 95%)

Rata SFP la 6 luni 72% 66%

Rata SFP la 9 luni 62% -—-

Rata SFP la 12 luni - 48%
SG

Numar (%) de pacienti la care a

survenit( ev)eninlzentul , 4(2%) 4 (13%)

Rata SG la 6 luni 99,5% 100%

Rata SG la 12 luni 97,6% 87,1%

? Duratd mediana a perioadei de monitorizare de 10,1 luni

® Duratd mediana a perioadei de monitorizare de 28,7 luni

¢ Evaluat prin analiza centrald, independentd, oarba, in conformitate cu criteriile Grupului de Lucru International (IWG)
revizuite in 2007, pe baza examinarilor prin tomografie computerizata cu emisie de pozitroni (TC PET)

4 Pe baza pacientilor (n=145) cu raspuns la evaluarea independenti

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

fPe baza estimarii Kaplan-Meier; include 31 pacienti cu raspunsuri timp de 6 luni sau mai mult
€ Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 9 pacienti cu raspunsuri timp de 6 luni sau mai mult
" Pe baza estimarii Kaplan-Meier; include 7 pacienti cu raspunsuri timp de 12 luni sau mai mult

Siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici

Per ansamblu, 20 pacienti cu LHc cu varsta > 65 ani au fost tratati cu pembrolizumab in cadrul
studiilor KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013. Datele provenite de la acesti pacienti sunt prea limitate
pentru a formula orice concluzie privind siguranta sau eficacitatea la aceasta categorie de pacienti.

Carcinom urotelial

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

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

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

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

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST vl1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacititii au fost RRO (pe baza evaludrii prin BICR
utilizind RECIST v1.1) si durata raspunsului. Tabelul 13 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii pentru populatia ITT. Curba Kaplan-Meier corespunzatoare SG este ilustratd in Figura 7.
Studiul a demonstrat Tmbunatatiri semnificative statistic ale SG si SFP pentru pacientii randomizati
pentru a li se administra pembrolizumab comparativ cu chimioterapia. Nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic intre pembrolizumab si chimioterapie cu privire la SFP.
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Tabelul 13: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 siptimani, la pacientii cu carcinom urotelial tratati anterior cu chimioterapie, in

studiul KEYNOTE-045

Criteriu final Pembrolizumab Chimioterapie
200 mg la interval
de 3 saptamani n=272
n=270
SG
Numdr (%) de pacienti la care a survenit evenimentul 155 (57%) | 179 (66%)

Risc relativ* (IT 95%)

0,73 (0,59 - 0,91)

Valoarea p’ 0,002

Durata mediand exprimata in luni (Ii 95%) 10,3 (8,0 -11,8) | 7,4 (6,1 -8,3)
SFP*

Numdr (%) de pacienti la care a survenit evenimentul 218 (81%) | 219 (81%)

Risc relativ* (I1 95%) 0,98 (0,81 -1,19)

Valoarea p’ 0,416
Durata mediana exprimata in luni (I 95%) 2,1(2,0-2,2) | 3,3(2,3-3.5)
Rata rispunsului obiectiv*
RRO % (11 95%) 21% (16 -27) | 11% (8 - 16)
Valoarea p° 0,001
Raspuns complet 7% 3%
Réspuns partial 14% 8%
Boala stabila 17% 34%
Durata rispunsului*’
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa 4,3
(1,6+ - 15,6+) (1,4+ - 15,4+)
Numir (%) de pacienti cu durata > 6 luni 41 (78%) 7 (40%)
Numir (%) de pacienti cu durata > 12 luni 14 (68%) 3 (35%)

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

H* o—a W e g

Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Figura 7: Curba Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-045 (populatia cu intentie de tratament)
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In cadrul studiului KEYNOTE-045 a fost efectuati o analiz la pacientii care au avut un scor PD-L1
combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) < 10% [pembrolizumab: n=186 (69%) comparativ
cu chimioterapia: n=176 (65%)] sau > 10% [pembrolizumab: n=74 (27%) comparativ cu
chimioterapia: n= 90 (33%)], atat in bratul de tratament cu pembrolizumab, cét si in cel cu
chimioterapie (vezi Tabelul 14).

Tabelul 14: SG in functie de expresia PD-L1

Expresia PD-L1 Pembrolizumab | Chimioterapie
SG in functie de expresia PD-L1 Risc relativ*
Numair de evenimente (numar de pacienti) (If 95%)
<10% 106 (186) 116 (176) 0,80 (0,61 - 1,05)
>10% 44 (74) 60 (90) 0,57 (0,37 - 0,88)

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

Rezultatele raportate de catre pacient (PRO - Patient-reported outcomes) au fost evaluate utilizand
chestionarul EORTC QLQ-C30. Conform EORTC QLQ-C30, a fost observat un timp prelungit pana
la deteriorarea scorului status al sanatétii globale/calitatea vietii (QoL) pentru pacientii tratati cu
pembrolizumab comparativ cu chimioterapie selectat de investigator (RR: 0,70; I 95%: 0,55 — 0,90).
Pe durata a 15 séptamani de monitorizare, pacientii tratati cu pembrolizumab au prezentat un scor
status al sanatatii globale/QoL stabil, in timp ce cei tratati cu chimioterapie selectatd de investigator au
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avut reduceri ale scorului status al sanatatii globale/QoL. Aceste rezultate trebuie interpretate in
contextul modelului de studiu deschis si, prin urmare, este necesara precautie.

KEYNOTE-052: Studiu deschis efectuat la pacienti cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatina

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost studiate in KEYNOTE-052, un studiu multicentric,
deschis, de evaluare a tratamentului In carcinomul urotelial local avansat sau metastatic, la pacienti
care nu au fost eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina. Pacientilor 1i s-a administrat
pembrolizumab intr-o doza de 200 mg la interval de 3 sd@ptdmani pana la aparitia toxicitagii
inacceptabile sau confirmarea progresiei bolii. A fost permisa continuarea tratamentului dincolo de
progresia bolii 1n conditiile in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si s-a considerat ca
a obtinut un beneficiu clinic, conform aprecierii investigatorului. Pacientii care nu au prezentat
progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu boala
autoimuna sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare. Evaluarea
statusului tumoral a fost efectuata la 9 saptaméani dupd prima doza, apoi la interval de 6 saptamani pe
parcursul primului an si ulterior la interval de 12 saptdmani.

In randul a 370 pacienti cu carcinom urotelial care nu au fost eligibili pentru chimioterapie care
contine cisplatind, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 74 ani (82% cu varsta de 65 ani sau
peste); 77% barbati; iar 89% de rasa caucaziana si 7% asiatici. Un procent de 87% au avut boald in
stadiul M1 si 13% au avut boala in stadiul MO. Un procent de 85% dintre pacienti au avut metastaze
viscerale, incluzand 21% cu metastaze hepatice. Motivele lipsei de eligibilitate pentru cisplatina au
inclus: valoare a clearance-ului creatininei la momentul initial < 60 ml/minut (50%), status de
performantd ECOG de 2 (32%), status de performantd ECOG de 2 si valoare a clearance-ului
creatininei la momentul initial < 60 ml/minut (9%), si altele (insuficienta cardiaca Clasa III, neuropatie
periferica gradul 2 sau mai mare si pierdere a auzului gradul 2 sau mai mare; 9%). La un procent de
90% dintre pacienti nu s-a administrat tratament anterior, iar la 10% s-a administrat anterior
chimioterapie adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de saruri de platina. Un procent de 81% au avut o
tumora primara localizata in tractul inferior si 19% dintre pacienti au avut o tumora primara localizata
in tractul superior.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost RRO, pe baza evaluarii prin BICR utilizand
RECIST 1.1. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost durata raspunsului, SFP si SG.
Tabelul 15 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii pentru populatia din studiu, pe baza unei
perioade mediane de monitorizare de 9,5 luni pentru toti pacientii.
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Tabelul 15: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 siptimaéni, la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatina, in studiul KEYNOTE-052

Criteriu final n=370
Rata riaspunsului obiectiv*
RRO % (11 95%) 29% (25 - 34)
Rata de control al bolii" 47%
Raspuns complet 7%
Réspuns partial 22%
Boala stabila 18%
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni (interval) Nu a fost atinsa
(1,4+-19,6+)
% cu durata > 6 luni 82%*
Timpul pana la raspuns
Durata mediand exprimata in luni (interval) 2,1(1,3-9,0)
SFP*
Durata mediana exprimata in luni (IT 95%) 2,3(2,1-3,4)
Rata SFP la 6 luni 34%
SG*
Durata mediana exprimata in luni (If 95%) 11,0 (10,0 - 13,6)
Rata SG la 6 luni 67%

* Evaluat prin BICR utilizind RECIST 1.1
T Pe baza celui mai bun rispuns reprezentat de boali stabild sau mai bun decat acesta
! Pe baza estimirilor Kaplan-Meier; include 77 pacienti cu réspuns timp de 6 luni sau mai mult

In cadrul studiului KEYNOTE-052 a fost efectuati o analizi la pacientii care au avut
CPS PD-L1 < 10% (n=251; 68%) sau > 10% (n=110; 30%) (vezi Tabelul 16).

Tabelul 16: RRO in functie de expresia PD-L1

RRO % in functie de expresia PD-L1*
(If 95%)
Expresia PD-L1 Pembrolizumab
<10% 21 (16,2 -26,7)
>10% 47 (37,7-57,0)

* BICR-RECIST 1.1

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pembrolizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul tuturor afectiunilor incluse in categoria neoplasmelor maligne (cu exceptia celor de la
nivelul sistemului nervos central, al tesuturilor hematopoietice si limfoide) (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al pembrolizumab a fost studiat la un numar de 2993 pacienti cu melanom

metastatic sau nerezecabil, NSCLC sau carcinom carora li s-au administrat doze situate intre
1-10 mg/kg la interval de 2 sau 3 saptdmani.
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Absorbtie

Pembrolizumab se administreaza in perfuzie intravenoasa si de aceea este biodisponibil imediat si in
totalitate.

Distributie

In concordanti cu distributia extravasculari limitata, volumul de distributie al pembrolizumab la starea
de echilibru este mic (~7,5 1; CV: 20%). Asa cum este de asteptat pentru un anticorp, pembrolizumab
nu prezinta legare specifica de proteinele plasmatice.

Metabolizare
Pembrolizumab este catabolizat pe cai nespecifice; metabolizarea nu are nici un rol in eliminarea
acestuia.

Eliminare
Clearance-ul sistemic al pembrolizumab este de ~0,2 1/zi (CV: 37%), iar timpul terminal de
injumatatire plasmatica (t'%) este de ~25 zile (CV: 38%).

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la pembrolizumab exprimata sub forma concentratiei maxime (C.x) sau a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut proportional cu doza din intervalul
de dozaj care confera eficacitate. S-a constatat ca dupa administrarea de doze repetate, clearance-ul
pembrolizumab este independent de timpsi acumularea sistemica a fost de aproximativ 2,1 ori in cazul
administrarii la interval de 3 saptamani. Concentratiile apropiate de cele de la starea de echilibru ale
pembrolizumab au fost obtinute pana la 18 saptimani; valorile mediane ale concentratiilor plasmatice
minime la starea de echilibru (C,y,) la 18 sdptamani au fost de aproximativ 21 mcg/ml dupa
administrarea unei doze de 2 mg/kg la interval de 3 saptdmani si de 28 mcg/ml dupd administrarea
unei doze de 200 mg la interval de 3 saptamani. Aria mediana de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp, la starea de echilibru, pe durata a 3 saptamani (ASCy.; sapamani) @ fost de 658 mcg-zi/ml
dupa administrarea unei doze de 2 mg/kg la interval de 3 saptdmani si de 876 mcg-zi/ml dupa
administrarea unei doze de 200 mg la interval de 3 saptamani.

Dupa administrarea a 200 mg pembrolizumab la interval de 3 saptdmani la pacientii cu LHc, valoarea
mediana a C,,;, observata la starea de echilibru a fost cu pana la 40% mai mare decat cea din alte tipuri
de tumori tratate cu aceeasi doza; cu toate acestea, intervalul concentratiilor plasmatice minime este
similar. Nu existd diferente notabile privind valoarea mediand a C,,,x Intre LHc si alte tipuri de tumori.
Pe baza datelor de sigurantd disponibile in LHc si alte tipuri de tumori, aceste diferente nu sunt
semnificative clinic.

Grupe speciale de pacienti

Efectele unor covariabile diferite asupra farmacocineticii pembrolizumab au fost evaluate prin analize
de farmacocinetica populationald. Urmatorii factori nu au avut niciun efect clinic important asupra
elimindrii pembrolizumab: varsta (interval: 15-94 ani), sexul, rasa, insuficienta renala usoara sau
moderata, insuficienta hepatica usoara si volumul tumoral. Relatia dintre greutatea corporala si
clearance sustine utilizarea fie in doza fixa, fie in functie de greutatea corporald, pentru a asigura un
control adecvat si similar al expunerii.

Insuficientd renald

Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului pembrolizumab a fost evaluat prin analize de
farmacocineticd populationald la pacienti cu insuficienta renald usoara sau moderatd comparativ cu cei
cu functie renald normald. Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinicreferitor la clearance-ul
pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata si cei cu functie renala
normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra clearance-ului pembrolizumab a fost evaluat prin analize de
farmacocineticd populationald la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (definitd pe baza criteriilor
Institutului National pentru Cancer din SUA privind disfunctia hepaticd) comparativ cu pacienti cu
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functie hepatica normald. Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste
eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu cu functie hepatica
normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa
(vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta pembrolizumab a fost evaluata in doua studii de toxicitate dupa doze repetate, cu durata de
1 Iuna si de 6 luni, efectuate la maimute cynomolgus carora li s-au administrat intravenos doze de 6,
40 sau 200 mg/kg o datad pe saptamana in studiul cu durata de 1 luna si o data la doud saptamani in
studiul cu durata de 6 luni, urmate de o perioada cu durata de 4 luni in care nu s-a administrat
tratament. Nu s-au observat efecte toxicologice relevante si valoarea la care nu s-a observat niciun
efect advers (NOAEL) in ambele studii a fost > 200 mg/kg, echivalent cu de 19 ori valoarea de
expunere la om corespunzator celei mai mari doze investigate in studiile clinice (10 mg/kg).

Nu au fost efectuate studii privind efectul pembrolizumab asupra functiei de reproducere la animale.
Calea anti-PD-1/PD-L1 se considera a fi implicata in mentinerea tolerantei fatd de fat in timpul
sarcinii. La modelele gestante de murine s-a demonstrat ca blocarea semnalizarii pe calea PD-L1
afecteaza toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de avort fetal.

Nu au fost efectuate studii privind efectul pembrolizumab asupra fertilitatii la animale. In studiile cu
durata de 1 lund si de 6 luni privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la maimute, nu s-au
observat efecte notabile asupra organelor de reproducere masculine si feminine; cu toate acestea,
numeroase animale din aceste studii nu ajunsesera la maturitate sexuala.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
Zaharoza

Polisorbat 80
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani.

Dupa pregatirea perfuziei

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata
nu trebuie congelata. Dacd nu este utilizata imediat, stabilitatea chimica si fizica n uz a solutiei de
KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C. Acest interval de

24 ore poate include pastrarea timp de pana la 6 ore la temperatura camerei (temperaturi < 25°C).
Daca se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa
ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml de concentrat intr-un flacon din sticla transparentd de tip I a 10 ml, cu un dop clorobutilic de
culoare gri si un sigiliu din aluminiu cu un capac detasabil de culoare albastru Inchis, care contine
pembrolizumab 100 mg.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea si administrarea perfuziei

o A nu se agita flaconul.

o Se aduce flaconul la temperatura camerei (temperaturi < 25°C).

o Inainte de diluare, flaconul cu lichid poate fi scos de la frigider (temperaturi < 25°C) pentru un
interval maxim de 24 ore.

o Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta

particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare. Concentratul este o solutie
limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la usor gélbuie. Se arunca flaconul daca se
observa particule vizibile.

o Se extrage volumul necesar pana la 4 ml (100 mg) de concentrat si se transfera intr-o punga
pentru administrare intravenoasa care contine clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a pregati o solutie diluatd cu o concentratie finala care variaza
intre 1 si 10 mg/ml. Fiecare flacon contine o cantitate de umplere suplimentara de 0,25 ml
(continut total 4,25 ml pe flacon) pentru a asigura recuperarea a 4 ml de concentrat. Se
omogenizeaza solutia diluata rasturnand cu grija flaconul.

. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia
diluatd nu trebuie congelata. Daca nu este utilizata imediat, stabilitatea chimica si fizica in uz a
solutiei de KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C.
Acest interval de 24 ore poate include pastrarea timp de pana la 6 ore la temperatura camerei
(temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie
intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. Solutia
perfuzabila se administreaza intravenos pe durata a 30 minute utilizand un filtru steril, apirogen,
cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiuni de 0,2-5 um, incorporat sau aplicat
liniei intravenoase.

o Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

o KEYTRUDA este indicat pentru o singura utilizare. Orice cantitate neutilizatd ramasa in flacon
trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1024/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iulie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

76



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AstraZeneca Pharmaceuticals LP,
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland (MD) 21703
Statele Unite (SUA)

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stral3e 65
88397 Biberach an der Riss
Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30, Heist-op-den-Berg
B-2220, Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest

medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

orice actualizdri ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind

medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sd depund primul raport periodic actualizat privind

siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in

PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari

ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere 1a minimum a riscului

Inainte de punerea pe piati a medicamentului KEYTRUDA din fiecare stat membru, DAPP trebuie si
convind cu autoritatea nationald competenta cu privire la continutul si formatul programului
educational, inclusiv comunicarea In mass media, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale

programului educational.

Programul educational are ca scop cresterea gradului de constientizare al medicilor cu privire la

potentialul:
. evenimentelor adverse mediate imun
o reactiilor asociate administrarii in perfuzie

asociate cu administrarea KEYTRUDA si despre modul in care acestea trebuie gestionate si modul de
a spori gradul de constientizare a pacientilor gi/sau ingrijitorilor acestora asupra semnelor si
simptomelor relevante privind recunoasterea/identificarea precoce a acestor evenimente adverse.

DAPP trebuie sa se asigure cé in fiecare stat membru unde KEYTRUDA este pus pe piat, toti
profesionistii din domeniul sénatétii si pacientii/ingrijitorii acestora care sunt de asteptat sa prescrie si
sd administreze KEYTRUDA au acces la/li se asigura urmatorul pachet educational:

o Materiale educationale pentru medic

o Materiale educationale pentru pacient

Materialele educationale pentru medic trebuie sa contina:

o Rezumatul Caracteristicilor Produsului
o Brosura pentru profesionistii din domeniul sénatatii cu intrebari adresate frecvent si raspunsuri
(FAQ)

Brosura pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu FAQ trebuie sd contind urmatoarele elemente
cheie:

Lista cu reactiile adverse importante mediate imun (RAmi) si simptomele lor inclusiv precautii si
tratament, asa cum sunt subliniate la punctul 4.4 al Rezumatului caracteristicilor produsului:

o RAmi
=  Pneumonita
= Colita
= Hepatitd
=  Nefrita

= Endocrinopatii severe, incluzand hipofizita (inclusiv hipopituitarism si insuficienta
secundara a glandelor suprarenale), diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica,
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita

= Reactii cutanate severe incluzand sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxicd (NET)

o Alte RAmi incluzand: uveitd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, rejet
de transplant de organ solid ulterior tratamentului cu pembrolizumab la primitorii de organ
trasplantat

o Risc potential de ,,Complicatii severe ale transplantului alogen de celule stem, la pacientii
carora li s-a administrat anterior pembrolizumab pentru afectiuni hematologice maligne”

o Reactii asociate administrarii n perfuzie.

o Detalii cu privire la modul de a minimiza problemele de siguranta prin monitorizarea si
gestionarea adecvata
o O atentionare pentru a 1i reaminti ca trebuie sa distribuie Brosura cu informatii pentru pacient si

Cardul de avertizare al pacientului.
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Materialele educationale pentru pacient trebuie sa contina:

Brosura cu informatii pentru pacient
Cardul de avertizare al pacientului

Brosura cu informatii pentru pacient si Cardul de avertizare al pacientului trebuie sa contina
urmatoarele elemente cheie:

Descrierea principalelor semne sau simptome ale RAmi si importanta de a comunica imediat
medicului sau curant daca acestea apar

Importanta de a nu trata singur niciun simptom fara sa se adreseze in prealabil profesionistului
din domeniul sanatatii

Mentiunea ca pacientii tratati cu pembrolizumab carora ulterior li se efectueaza transplant de
celule stem care utilizeaza celule de la donator (alogen) pot prezenta complicatii ale
transplantului, care pot fi grave si pot duce la deces, precum si faptul ca medicul acestora 1i va
monitoriza pentru a observa aparitia acestor complicatii. Acesti pacienti trebuie sa informeze
medicul care realizeaza transplantul despre faptul ca li s-a administrat pembrolizumab in trecut.
Importanta purtdrii permanente a Cardului de avertizare al pacientului si a prezentarii acestuia la
toate vizitele medicale efectuate la profesionistii din domeniul sanatatii altii decat medicul
prescriptor (de exemplu, personalul medico-sanitar de urgenta).

Cardul aminteste pacientilor despre simptomele cheie care trebuie raportate imediat medicului/
asistentei medicale. Acesta contine, de asemenea, solicitarea de a se introduce datele de contact ale
medicului si de a alerta alti medici ca pacientul este tratat cu KEYTRUDA.

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

1.

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna Trimestrul 3, 2021
raportul final al studiului PO87, un studiu clinic de faza II al MK-3475
(pembrolizumab) efectuat la subiecti cu limfom Hodgkin clasic (LHc)
recidivat sau refractar (R/R) — raport final al studiului

2. Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna Trimestrul 1, 2019
raportul final al studiului PO13, un studiu multi-cohorta de faza Ib al
MK-3475 (pembrolizumab) efectuat la subiecti cu afectiuni hematologice
maligne — raport final al studiului

3. Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna Trimestrul 2, 2021

raportul final al studiului P204: un studiu clinic de faza IlI, randomizat,
deschis efectuat pentru a compara administrarea pembrolizumab cu
administrarea brentuximab vedotin la subiecti cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar — raport final al studiului
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Descrierea

Data de finalizare

4.

Valoarea biomarkerilor pentru a anticipa eficacitatea pembrolizumab
trebuie analizatd in continuare, in special:

Biomarkeri suplimentari, altii decat expresia statusului PD-L1 prin
imunohistochimie (IHC) (de exemplu PD-L2, amprenta ARN, etc.)
predictivi ai eficacitatii pembrolizumab trebuie investigati impreuna cu
mai multe informatii privind modelul expresiei PD-L1 obtinute in
studiile pentru NSCLC (P001, P010, P024 si P042) aflate In desfasurare
si pentru studiile pentru carcinom urotelial (KN045, KN052):

e Datele privind amprenta genei ARN Nanostring

e Colorarea imunohistochimica pentru PD-L2

e Datele privind ARN si profilarea serului proteomic

Trimestrul 2, 2020
Trimestrul 2, 2019

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna
raportul final al studiului PO45: un studiu clinic de faza IlI, randomizat,
efectuat cu pembrolizumab (MK-3475) comparativ cu paclitaxel,
docetaxel sau vinflunina la subiecti cu cancer urotelial metastatic
recurent sau progresiv — raport final al studiului

Trimestrul 3, 2018

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna
raportul final al studiului PO52: un studiu clinic de faza II, efectuat cu
pembrolizumab (MK-3475) la subiecti cu cancer urotelial
avansat/nerezecabil sau metastatic — raport final al studiului

Trimestrul 2, 2019

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa furnizeze
raportul studiului P361: un studiu clinic de faza IIl, randomizat,
controlat, efectuat cu pembrolizumab cu sau fara chimioterapie
combinata pe baza de sdruri de platina comparativ cu chimioterapia la
subiecti cu carcinom urotelial avansat sau metastatic — raport al studiului

Trimestrul 2, 2019
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEYTRUDA 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Un flacon cu pulbere contine pembrolizumab 50 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine
pembrolizumab 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zaharoza, polisorbat 80.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
Pentru o singurd utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Flacoanele reconstituite si/sau pungile pentru solutie intravenoasa diluata pot fi pastrate la frigider
(2°C - 8°C) un interval total de pana la 24 ore.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1024/001 (1 flacon)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEYTRUDA 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab

Administrare intravenoasa.

LV.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apd pentru
preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
Pentru o singurd utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Solutia diluata poate fi pastrata la frigider (2°C — 8°C) timp de pana la 24 ore.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1024/002 (1 flacon)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab
100 mg/4 ml

1.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

KEYTRUDA 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Este important s pastrati la dumneavoastra cardul de avertizare in timpul tratamentului.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este KEYTRUDA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KEYTRUDA
Cum vi se administreaza KEYTRUDA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KEYTRUDA

Continutul ambalajului si alte informatii

AU S e

1. Ce este KEYTRUDA si pentru ce se utilizeaza

KEYTRUDA contine substanta activd pembrolizumab, care este un anticorp monoclonal.
KEYTRUDA actioneaza ajutand sistemul dumneavoastra imunitar sa lupte Tmpotriva cancerului.

KEYTRUDA se utilizeaza la adulti pentru a trata:

o un tip de cancer de piele denumit melanom

o un tip de cancer de plaman denumit cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici
o un tip de cancer denumit limfom Hodgkin clasic

o un tip de cancer denumit cancer de vezica urinara (carcinom urotelial).

Pacientilor i se administreaza KEYTRUDA atunci cand cancerul acestora s-a raspandit sau nu poate fi
tratat prin interventie chirurgicala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KEYTRUDA

Nu trebuie sa vi se administreze KEYTRUDA:

- daca sunteti alergic la pembrolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”). Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald 1nainte de a vi se administra KEYTRUDA.

Inainte de a vi se administra KEYTRUDA, spuneti medicului dumneavoastri daca:

- aveti o afectiune a sistemului imunitar (o boala in care organismul isi ataca propriile celule)
- aveti pneumonie sau inflamatie a plamanilor (denumita pneumonita)
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- vi s-a administrat anterior ipilimumab, un alt medicament pentru tratamentul melanomului, si ati
avut reactii adverse grave din cauza administrarii acelui medicament

- ati avut o reactie alergica la alte tratamente cu anticorpi monoclonali

- aveti sau ati avut o infectie virala cronica a ficatului, inclusiv hepatitd B (HVB) sau
hepatitd C (HVC)

- aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau ati dezvoltat sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA)

- aveti afectare a ficatului

- aveti afectare a rinichilor

- vi s-a efectuat un transplant de organ solid

Atunci cand vi se administreazd KEYTRUDA, puteti avea reactii adverse grave. Este posibil sa apara

mai mult de o reactie adversa 1n acelasi timp.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni, contactati imediat medicul dumneavoastra. Medicul

dumneavoastra va poate administra alte medicamente pentru a preveni complicatiile mai severe si a

ameliora simptomele dumneavoastrd. Medicul dumneavoastrd poate améana administrarea urmatoarei

doze de KEYTRUDA sau poate intrerupe definitiv tratamentul dumneavoastra cu KEYTRUDA.

- inflamatie a plamanilor, care poate include scurtare a respiratiei, durere in piept sau tuse (posibil
letald)

- inflamatie a intestinelor, care poate include diaree sau miscari intestinale mai intense decat in
mod obisnuit, scaune inchise la culoare, de culoare neagra, cu consistenta lipicioasa sau scaune
cu sange sau mucozitati, durere intensa sau sensibilitate la nivelul stomacului, greata, varsaturi

- inflamatie a ficatului, care poate include greata sau varsaturi, senzatia de pierdere a poftei de
mancare, durere in partea dreaptd a abdomenului, ingalbenire a pielii sau a albului ochilor, urina
de culoare inchisa sau sangerari sau vanatai care apar mai usor decat in mod obignuit

- inflamatie a rinichilor, care poate include modificari ale cantitétii sau culorii urinei
dumneavoastra

- inflamatie a glandelor care produc hormoni (mai ales glanda tiroida, hipofiza si glandele
suprarenale), care poate include batai rapide ale inimii, scidere in greutate, transpiratie mai
intensa, crestere in greutate, cadere a parului, senzatie de frig, constipatie, ingrosare a vocii,
dureri musculare, ameteli sau lesin, dureri de cap care nu dispar sau durere de cap neobisnuita

- diabet zaharat tip 1, care poate include senzatie de foame sau de sete mai intensa decat in mod
obisnuit, nevoia de a urina mai frecvent sau scadere in greutate

- inflamatie a ochilor, care poate include modificari de vedere

- inflamatie a muschilor, care poate include dureri musculare sau slabiciune musculara

- inflamatie a muschiului inimii, care poate include scurtare a respiratiei, batai neregulate ale
inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept

- inflamatie a pancreasului, care poate include dureri abdominale, greata sau varsaturi

- inflamatie a pielii, care poate include eruptie trecatoare pe piele, mancarime, vezicule pe piele,
descuamare sau rani, si/sau ulceratii in gura sau la nivelul mucoaselor din interiorul nasului,
gatului sau zonei genitale (posibil letald)

- reactii legate de administrarea 1n perfuzie, care pot include senzatia de scurtare a respiratiei,
mancarimi sau eruptii trecdtoare pe piele, ameteli sau febra

Complicatii ale transplantului de celule stem in cadrul cdruia se utilizeaza celule stem de la
donator (alogen) dupa tratamentul cu KEYTRUDA. Aceste complicatii pot fi grave si pot duce la
deces. In cazul in care vi se efectueazi un transplant alogen de celule stem, cadrul medical care se
ocupa de dumneavoastrd va va monitoriza pentru a observa aparitia semnelor de complicatii. Daca vi
se efectueaza un transplant de celule stem, spuneti medicului care realizeaza transplantul despre faptul
ca vi s-a administrat pembrolizumab 1n trecut.

Conpii si adolescenti
KEYTRUDA nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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KEYTRUDA impreuné cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra:

- Daca luati orice medicamente care duc la sldbirea sistemului dumneavoastra imunitar. Exemple
de aceste medicamente pot include corticosteroizi, cum este prednison. Aceste medicamente pot
interfera cu efectul KEYTRUDA. Cu toate acestea, atunci cand sunteti tratat cu KEYTRUDA,
medicul dumneavoastra va poate administra corticosteroizi pentru a reduce reactiile adverse pe
care le-ati putea avea cu KEYTRUDA.

- Dacai luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina

- Nu utilizati KEYTRUDA daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra recomanda in
mod specific acest lucru.

- Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, spuneti
medicului dumneavoastra.

- KEYTRUDA poate fi ddunator copilului dumneavoastrd nenascut sau poate provoca moartea
acestuia.

- Daca sunteti femeie aflata in perioada fertila, trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie
pe durata tratamentului cu KEYTRUDA si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza
administrata.

Alaptarea

- Daca alaptati, spuneti medicului dumneavoastra.

- Nu alaptati pe durata tratamentului cu KEYTRUDA.
- Nu se stie daca KEYTRUDA trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti sau nu folositi utilaje dupa ce vi s-a administrat KEYTRUDA decat daca sunteti sigur ca
va simtiti bine. Senzatia de oboseala sau de slabiciune este o reactie adversa foarte frecventa a
medicamentului KEYTRUDA. Aceasta va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum vi se administreaza KEYTRUDA

KEYTRUDA vi se va administra intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu

experientd 1n tratamentul cancerului.

- Medicul dumneavoastra va va administra KEYTRUDA sub forma unei perfuzii intr-o vena
(intravenos) cu durata de aproximativ 30 de minute, o data la 3 saptadmani.

- Medicul dumneavoastra va hotéri de cate perfuzii aveti nevoie.

Doza recomandata este:

- 200 mg pembrolizumab daca aveti cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici care nu a fost
tratat anterior cu chimioterapie, limfom Hodgkin clasic sau daca aveti cancer de vezica urinara.

- 2 mg pembrolizumab pe kilogram de greutate corporala daca aveti melanom sau dacé aveti
cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici care a fost tratat anterior cu chimioterapie.

Daca nu va prezentati la o programare pentru administrarea KEYTRUDA
- Contactati imediat medicul dumneavoastra pentru a face o noud programare.
- Este foarte important sd nu uitati sd vi se administreze o doza din acest medicament.

Daca opriti administrarea KEYTRUDA

Oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu KEYTRUDA cu
exceptia cazului in care ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la tratamentul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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De asemenea, aceastd informatie o veti gési si in cardul de avertizare al pacientului pe care vi-1 va
inmana medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati acest card si sa 1l aratati partenerului
(partenerei) sau ingrijitorilor dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand vi se administreazd KEYTRUDA, puteti avea reactii adverse grave. Vezi pct. 2.
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree; greata

- mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

- senzatie de oboseala

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- dureri la nivelul articulatiilor

- scadere a numarului de celule rosii din sange

- probleme la nivelul glandei tiroide; bufeuri

- scadere a poftei de mancare

- dureri de cap; ameteli; modificare a simtului gustului

- inflamatie a plamanilor; scurtare a respiratiei; tuse

- inflamatie a intestinelor; gura uscata

- dureri de stomac; constipatie; varsaturi

- eruptii trecitoare pe piele de culoare rosie, in relief, uneori pline cu lichid; pete decolorate la
nivelul pielii

- durere sau sensibilitate 1a nivel muscular; durere In muschi si oase; durere la nivelul bratelor si
picioarelor; durere la nivelul articulatiilor cu umflarea acestora

- umflare; senzatie de oboseala sau slabiciune neobignuite; frisoane; boala asemanatoare gripei,
febra

- crestere a valorilor enzimelor ficatului in sange; valori anormale ale testului functiei rinichiului

- reactie asociatd administrarii in perfuzie a medicamentului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- o scadere a numarului de celule albe din sidnge (neutrofile, leucocite, limfocite si eozinofile);
scadere a numarului de trombocite (aparitia cu mai mare usurintd a vanatdilor sau sangerarilor)

- inflamatie a glandei hipofize situata la baza creierului; scadere a secretiei de hormoni produsi de
glandele suprarenale; inflamatie a tiroidei

- diabet zaharat tip 1; scadere a valorilor de sodiu, potasiu si calciu in sange

- tulburari de somn

- convulsii; senzatie de lipsa de energie; inflamatie a nervilor care determina senzatie de
amorteald, slabiciune, furnicaturi sau durere sub forma de arsura la nivelul bratelor si picioarelor

- ochi uscat; inflamatie a ochilor; durere, iritatie, mancarimi sau inrosire la nivelul ochilor;
sensibilitate la lumina care produce disconfort; aparitia de pete in cAmpul vizual

- inflamatie a muschiului inimii, care poate aparea ca scurtare a respiratiei, batai neregulate ale
inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept

- tensiune arteriald crescuta

- inflamatie a pancreasului

- inflamatie a ficatului

- piele uscatd, cu senzatie de mancarime; formatiuni de piele ingrosata, uneori insotite de scuame;
cadere a parului; inflamatie a pielii; probleme ale pielii aseméanatoare cu acneea; modificari ale
culorii parului; aparitia pe piele a unor umflaturi mici, noduli sau rani

- inflamatie a invelisului din jurul tendoanelor
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- inflamatie a rinichilor
- crestere a valorii plasmatice a amilazei, o enzima care descompune amidonul; crestere a valorii
calciului in sange

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- raspuns inflamator Impotriva trombocitelor sau celulelor rosii din sange

- o tulburare imunitara care poate afecta plamanii, pielea, ochii si/sau ganglionii limfatici
(sarcoidoza)

- o inflamatie temporard a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie a extremitatilor; o
afectiune in care muschii devin slabi si obosesc usor

- o gaurd la nivelul intestinului subtire

- umflaturi sensibile, rosii sub piele

- mancarime, vezicule pe piele, descuamare sau rani, si/sau ulceratii in gura sau la nivelul
mucoaselor din interiorul nasului, gatului sau zonei genitale (necroliza epidermica toxica sau
sindrom Stevens-Johnson)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KEYTRUDA
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituitd sau diluata trebuie utilizata imediat. Solutia
reconstituitd sau diluata nu trebuie congelatd. Daca nu este utilizata imediat, stabilitatea chimica si
fizicd 1n uz a solutiei de KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de 2°C pana la
8°C. Acest interval total de 24 ore de la reconstituire poate include pastrarea timp de pana la 6 ore la
temperatura camerei (temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile
pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

Nu pastrati cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KEYTRUDA
Substanta activa este pembrolizumab. Un flacon contine pembrolizumab 50 mg.

Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine pembrolizumab 25 mg.
Celelalte componente sunt L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zaharoza si polisorbat 80.
Cum aratia KEYTRUDA si continutul ambalajului

KEYTRUDA este o pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.
Este disponibil in cutii continand un flacon din sticla.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Marea Britanie

Fabricantul
Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregatire si administrare

. Inainte de reconstituire, flaconul cu pulbere liofilizata poate fi scos de la frigider
(temperaturi < 25°C) pentru un interval maxim de 24 ore.
. Respectand tehnica asepticd, adaugati 2,3 ml de apa pentru preparate injectabile pentru a obtine

o solutie de KEYTRUDA cu concentratia de 25 mg/ml (pH 5,2-5,8). Fiecare flacon contine o
cantitate de umplere suplimentard de 10 mg (0,4 ml) pentru a asigura recuperarea a 50 mg
KEYTRUDA pe flacon. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine pembrolizumab 25 mg.

. Pentru a preveni formarea de spumad, introduceti apa pentru preparate injectabile pe 1anga
peretele flaconului si nu direct peste pulberea liofilizata.
. Rotiti usor flaconul pentru a facilita reconstituirea pulberii liofilizate. Lasati sa se odihneasca

5 minute pentru ca bulele sa dispard. Nu agitati flaconul.




Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta
particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare. Solutia reconstituitd de
KEYTRUDA este limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbuie. Aruncati
flaconul dacéa se observa particule vizibile.

Extrageti volumul necesar pana la 2 ml (50 mg) de KEYTRUDA si transferati intr-o punga
pentru administrare intravenoasa care contine clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau

glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a pregati o solutie diluatd cu o concentratie finala care variaza
intre 1 si 10 mg/ml. Omogenizati solutia diluata rasturnand cu grija flaconul.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituitd sau diluata trebuie utilizata imediat.
Solutia reconstituita sau diluata nu trebuie congelata. Daca nu este utilizata imediat, stabilitatea
chimica si fizicd in uz a solutiei de KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi
de 2°C pana la 8°C. Acest interval total de 24 ore de la reconstituire poate include pastrarea
timp de pana la 6 ore la temperatura camerei (temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza la frigider,
flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de utilizare. Administrati solutia perfuzabila intravenos pe durata a 30 minute
utilizand un filtru steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiuni de
0,2-5 pm, incorporat sau aplicat liniei intravenoase.

Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

KEYTRUDA este indicat pentru o singurd utilizare. Aruncati orice cantitate neutilizata rdmasa
in flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru pacient

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pembrolizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Este important s pastrati la dumneavoastra cardul de avertizare in timpul tratamentului.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este KEYTRUDA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KEYTRUDA
Cum vi se administreaza KEYTRUDA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd KEYTRUDA

Continutul ambalajului si alte informatii

AU S e

1. Ce este KEYTRUDA si pentru ce se utilizeaza

KEYTRUDA contine substanta activa pembrolizumab, care este un anticorp monoclonal.
KEYTRUDA actioneaza ajutand sistemul dumneavoastrd imunitar s lupte Impotriva cancerului.

KEYTRUDA se utilizeaza la adulti pentru a trata:

o un tip de cancer de piele denumit melanom

o un tip de cancer de plaman denumit cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici
o un tip de cancer denumit limfom Hodgkin clasic

o un tip de cancer denumit cancer de vezica urinarad (carcinom urotelial).

Pacientilor i se administreaza KEYTRUDA atunci cand cancerul acestora s-a raspandit sau nu poate fi
tratat prin interventie chirurgicala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KEYTRUDA

Nu trebuie sa vi se administreze KEYTRUDA:

- daca sunteti alergic la pembrolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”). Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald Inainte de a vi se administra KEYTRUDA.

Inainte de a vi se administra KEYTRUDA, spuneti medicului dumneavoastri daci:

- aveti o afectiune a sistemului imunitar (o boala in care organismul isi ataca propriile celule)
- aveti pneumonie sau inflamatie a plamanilor (denumita pneumonita)
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- vi s-a administrat anterior ipilimumab, un alt medicament pentru tratamentul melanomului, si ati
avut reactii adverse grave din cauza administrarii acelui medicament

- ati avut o reactie alergica la alte tratamente cu anticorpi monoclonali

- aveti sau ati avut o infectie virala cronica a ficatului, inclusiv hepatitd B (HVB) sau
hepatitd C (HVC)

- aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau ati dezvoltat sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA)

- aveti afectare a ficatului

- aveti afectare a rinichilor

- vi s-a efectuat un transplant de organ solid

Atunci cand vi se administreazd KEYTRUDA, puteti avea reactii adverse grave. Este posibil sa apara

mai mult de o reactie adversa 1n acelagi timp.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni, contactati imediat medicul dumneavoastra. Medicul

dumneavoastrd va poate administra alte medicamente pentru a preveni complicatiile mai severe si a

ameliora simptomele dumneavoastra. Medicul dumneavoastrd poate améana administrarea urmatoarei

doze de KEYTRUDA sau poate intrerupe definitiv tratamentul dumneavoastra cu KEYTRUDA.

- inflamatie a plamanilor, care poate include scurtare a respiratiei, durere in piept sau tuse (posibil
letald)

- inflamatie a intestinelor, care poate include diaree sau miscari intestinale mai intense decat in
mod obisnuit, scaune inchise la culoare, de culoare neagra, cu consistenta lipicioasa sau scaune
cu sange sau mucozitati, durere intensa sau sensibilitate la nivelul stomacului, greata, varsaturi

- inflamatie a ficatului, care poate include greata sau varsaturi, senzatia de pierdere a poftei de
mancare, durere in partea dreaptd a abdomenului, ingalbenire a pielii sau a albului ochilor, urina
de culoare inchisd sau sangerari sau vanatai care apar mai usor decat in mod obignuit

- inflamatie a rinichilor, care poate include modificari ale cantitétii sau culorii urinei
dumneavoastra

- inflamatie a glandelor care produc hormoni (mai ales glanda tiroida, hipofiza si glandele
suprarenale), care poate include batai rapide ale inimii, scidere in greutate, transpiratie mai
intensa, crestere in greutate, cadere a parului, senzatie de frig, constipatie, ingrosare a vocii,
dureri musculare, ameteli sau lesin, dureri de cap care nu dispar sau durere de cap neobisnuita

- diabet zaharat tip 1, care poate include senzatie de foame sau de sete mai intensa decat in mod
obisnuit, nevoia de a urina mai frecvent sau scadere in greutate

- inflamatie a ochilor, care poate include modificari de vedere

- inflamatie a muschilor, care poate include dureri musculare sau slabiciune musculara

- inflamatie a muschiului inimii, care poate include scurtare a respiratiei, batai neregulate ale
inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept

- inflamatie a pancreasului, care poate include dureri abdominale, greata sau varsaturi

- inflamatie a pielii, care poate include eruptie trecatoare pe piele, mancarime, vezicule pe piele,
descuamare sau rani, si/sau ulceratii in gura sau la nivelul mucoaselor din interiorul nasului,
gatului sau zonei genitale (posibil letald)

- reactii legate de administrarea 1n perfuzie, care pot include senzatia de scurtare a respiratiei,
mancarimi sau eruptii trecdtoare pe piele, ameteli sau febra

Complicatii ale transplantului de celule stem in cadrul cdruia se utilizeaza celule stem de la
donator (alogen) dupa tratamentul cu KEYTRUDA. Aceste complicatii pot fi grave si pot duce la
deces. In cazul in care vi se efectueazi un transplant alogen de celule stem, cadrul medical care se
ocupa de dumneavoastrd va va monitoriza pentru a observa aparitia semnelor de complicatii. Daca vi
se efectueaza un transplant de celule stem, spuneti medicului care realizeaza transplantul despre faptul
ca vi s-a administrat pembrolizumab 1n trecut.

Conpii si adolescenti
KEYTRUDA nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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KEYTRUDA impreuné cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra:

- Daca luati orice medicamente care duc la sldbirea sistemului dumneavoastra imunitar. Exemple
de aceste medicamente pot include corticosteroizi, cum este prednison. Aceste medicamente pot
interfera cu efectul KEYTRUDA. Cu toate acestea, atunci cand sunteti tratat cu KEYTRUDA,
medicul dumneavoastra va poate administra corticosteroizi pentru a reduce reactiile adverse pe
care le-ati putea avea cu KEYTRUDA.

- Dacai luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina

- Nu utilizati KEYTRUDA daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra recomanda in
mod specific acest lucru.

- Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, spuneti
medicului dumneavoastra.

- KEYTRUDA poate fi daunétor copilului dumneavoastrd nenascut sau poate provoca moartea
acestuia.

- Daca sunteti femeie aflatd in perioada fertila, trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie
pe durata tratamentului cu KEYTRUDA si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza
administrata.

Alaptarea

- Daca alaptati, spuneti medicului dumneavoastra.

- Nu alaptati pe durata tratamentului cu KEYTRUDA.
- Nu se stie daca KEYTRUDA trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti sau nu folositi utilaje dupa ce vi s-a administrat KEYTRUDA decat daca sunteti sigur ca
va simtiti bine. Senzatia de oboseald sau de sldbiciune este o reactie adversa foarte frecventd a
medicamentului KEYTRUDA. Aceasta va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum vi se administreaza KEYTRUDA

KEYTRUDA vi se va administra intr-un spital sau intr-o clinicd, sub supravegherea unui medic cu

experientd 1n tratamentul cancerului.

- Medicul dumneavoastra va va administra KEYTRUDA sub forma unei perfuzii intr-o vena
(intravenos) cu durata de aproximativ 30 de minute, o data la 3 saptadmani.

- Medicul dumneavoastra va hotéri de cate perfuzii aveti nevoie.

Doza recomandata este:

- 200 mg pembrolizumab daca aveti cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici care nu a fost
tratat anterior cu chimioterapie, limfom Hodgkin clasic sau daca aveti cancer de vezica urinara.

- 2 mg pembrolizumab pe kilogram de greutate corporala daca aveti melanom sau dacé aveti
cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici care a fost tratat anterior cu chimioterapie.

Daca nu va prezentati la o programare pentru administrarea KEYTRUDA
- Contactati imediat medicul dumneavoastra pentru a face o noud programare.
- Este foarte important sd nu uitati sd vi se administreze o doza din acest medicament.

Daca opriti administrarea KEYTRUDA

Oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu KEYTRUDA cu
exceptia cazului in care ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la tratamentul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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De asemenea, aceastd informatie o veti gasi si in cardul de avertizare al pacientului pe care vi-1 va
inmana medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati acest card si sd il aratati partenerului
(partenerei) sau ingrijitorilor dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand vi se administreazd KEYTRUDA, puteti avea reactii adverse grave. Vezi pct. 2.
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree; greata

- mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

- senzatie de oboseala

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- dureri la nivelul articulatiilor

- scadere a numarului de celule rosii din sange

- probleme la nivelul glandei tiroide; bufeuri

- scadere a poftei de mancare

- dureri de cap; ameteli; modificare a simtului gustului

- inflamatie a plamanilor; scurtare a respiratiei; tuse

- inflamatie a intestinelor; gura uscata

- dureri de stomac; constipatie; varsaturi

- eruptii trecdtoare pe piele de culoare rosie, in relief, uneori pline cu lichid; pete decolorate la
nivelul pielii

- durere sau sensibilitate 1a nivel muscular; durere In muschi si oase; durere la nivelul bratelor si
picioarelor; durere la nivelul articulatiilor cu umflarea acestora

- umflare; senzatie de oboseala sau slabiciune neobignuite; frisoane; boala asemanatoare gripei,
febra

- crestere a valorilor enzimelor ficatului in singe; valori anormale ale testului functiei rinichiului

- reactie asociatd administrarii in perfuzie a medicamentului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- o scadere a numarului de celule albe din sdnge (neutrofile, leucocite, limfocite si eozinofile);
scadere a numarului de trombocite (aparitia cu mai mare usurintd a vanatailor sau sangerarilor)

- inflamatie a glandei hipofize situata la baza creierului; scadere a secretiei de hormoni produsi de
glandele suprarenale; inflamatie a tiroidei

- diabet zaharat tip 1; scadere a valorilor de sodiu, potasiu si calciu in sange

- tulburari de somn

- convulsii; senzatie de lipsa de energie; inflamatie a nervilor care determina senzatie de
amorteald, slabiciune, furnicaturi sau durere sub forma de arsura la nivelul bratelor si picioarelor

- ochi uscat; inflamatie a ochilor; durere, iritatie, mancarimi sau inrosire la nivelul ochilor;
sensibilitate la lumina care produce disconfort; aparitia de pete in cAmpul vizual

- inflamatie a muschiului inimii, care poate aparea ca scurtare a respiratiei, batai neregulate ale
inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept

- tensiune arteriald crescuta

- inflamatie a pancreasului

- inflamatie a ficatului

- piele uscatd, cu senzatie de mancarime; formatiuni de piele Ingrosata, uneori insotite de scuame;
cadere a parului; inflamatie a pielii; probleme ale pielii aseméanatoare cu acneea; modificari ale
culorii parului; aparitia pe piele a unor umflaturi mici, noduli sau rani

- inflamatie a invelisului din jurul tendoanelor
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- inflamatie a rinichilor
- crestere a valorii plasmatice a amilazei, o enzima care descompune amidonul; crestere a valorii
calciului in sange

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- raspuns inflamator Impotriva trombocitelor sau celulelor rosii din sange

- o tulburare imunitara care poate afecta plamanii, pielea, ochii si/sau ganglionii limfatici
(sarcoidoza)

- o inflamatie temporard a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie a extremitatilor; o
afectiune in care muschii devin slabi si obosesc usor

- o gaurd la nivelul intestinului subtire

- umflaturi sensibile, rosii sub piele

- mancarime, vezicule pe piele, descuamare sau rani, si/sau ulceratii in gura sau la nivelul
mucoaselor din interiorul nasului, gatului sau zonei genitale (necroliza epidermica toxica sau
sindrom Stevens-Johnson)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KEYTRUDA
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie sau pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata
nu trebuie congelatd. Daca nu este utilizata imediat, stabilitatea chimica si fizicd in uz a solutiei de
KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C. Acest interval de

24 ore poate include pastrarea timp de pana la 6 ore la temperatura camerei (temperaturi < 25°C).
Dacai se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie intravenoasa trebuie lasate sa
ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

Nu pastrati cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KEYTRUDA
Substanta activa este pembrolizumab.

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

Celelalte componente sunt L-histidind, clorhidrat de L-histidina monohidrat, zaharoza, polisorbat 80 si
apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata KEYTRUDA si continutul ambalajului

KEYTRUDA este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor gilbuie, cu
pH-ul 5,2-5.8.

Este disponibil in cutii continand un flacon din sticla.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Marea Britanie

Fabricantul
Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)L6d0, Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece(@merck.com msd-medizin@merck.com

103



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_Iv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanataitii:

Pregatirea si administrarea perfuziei

. Nu agitati flaconul.
. Aduceti flaconul la temperatura camerei (temperaturi < 25°C).
. Inainte de diluare, flaconul cu lichid poate fi scos de la frigider (temperaturi < 25°C) pentru un

interval maxim de 24 ore.




. Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta
particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare. Concentratul este o solutie
limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor galbuie. Aruncati flaconul daca se
observa particule vizibile.

. Extrageti volumul necesar pana la 4 ml (100 mg) de concentrat si transferati intr-o punga pentru
administrare intravenoasa care contine clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml
(5%) pentru a pregéti o solutie diluata cu o concentratie finala care variaza intre 1 i 10 mg/ml.
Fiecare flacon contine o cantitate de umplere suplimentard de 0,25 ml (continut total 4,25 ml pe
flacon) pentru a asigura recuperarea a 4 ml de concentrat. Omogenizati solutia diluata
rasturnand cu grija flaconul.

. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia
diluaté nu trebuie congelata. Daca nu este utilizata imediat, stabilitatea chimica si fizica in uz a
solutiei de KEYTRUDA fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C.
Acest interval de 24 ore poate include pastrarea timp de pana la 6 ore la temperatura camerei
(temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza la frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie
intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare. Administrati
solutia perfuzabila intravenos pe durata a 30 minute utilizdnd un filtru steril, apirogen, cu
afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiuni de 0,2-5 pm, Incorporat sau aplicat liniei

intravenoase.

. Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

. KEYTRUDA este indicat pentru o singura utilizare. Aruncati orice cantitate neutilizatd ramasa
in flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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