KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KEYTRUDA 100 mg/4 mL infiizyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde(ler): Pembrolizumab
Konsantrenin her mililitresi 25 mg pembrolizumab igerir.
Her bir 4 mL’lik flakon 100 mg pembrolizumab igerir.

Pembrolizumab Cin hamster over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen,
insanlagtirilmis, monoklonal bir anti-programli hiicre o6liimii-1 (PD-1) antikorudur (Fc
bolgesinde stabilize edici bir dizi igeren IgG4/kappa izotipi).

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti iceren konsantre.
Renksiz ile agik sar1 arasi renkte berrak veya hafifce opalesan ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Melanom

KEYTRUDA nin, rezeke edilemeyen veya metastatik malign melanoma tedavisinde daha 6nce
en az bir seri sistemik tedaviden sonra hastalik progresyonu gosteren ECOG performans skoru
(PS) 0-1 olan, daha 6nce PD-1 ve PD-LI1 inhibitor tedavisi almayan hastalarin tedavisinde
progresyona kadar kullanim1 endikedir.

KEYTRUDA, monoterapi halinde, Evre 1IB, 1IC veya III deri malign melanomu olan ve tam
rezeksiyon gecirmis yetiskinlerin ve 12 yas ve lizeri ergenlerin adjuvan tedavisi i¢in endikedir.
Adjuvan tedavi kullanim siiresi 1 yila kadardir. Hastalik niiksii ya da tolere edilemeyen toksisite
gelisince tedavi sonlandirilmalidir.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

KEYTRUDA’nin, ECOG PS 0-1 olan, yeterli kardiyak, renal ve hepatik fonksiyonlar: bulunan,
aktif beyin metastazi olmayan, skuam6z olmayan KHDAK’de EGFR ve ALK mutasyonlari
bulunmayan, es zamanli immunsupresif veya kortikosteroid tedavisi almayan metastatik
KHDAK’de, PD-L1 ekspresyonu %50 ve iizerinde olan hastalarin birinci basamak tedavisinde
progresyona kadar kullanimi endikedir. Tedavi sonu progresyonda diger PD-1, PD-L1
inhibitorleri kullanilamaz. Pembrolizumab tedavisi tibbi onkologlarca planlanip uygulanmalidir.

KEYTRUDA, ECOG PS 0-1 olan, yeterli kardiyak, renal ve hepatik fonksiyonlar1 bulunan,
aktif beyin metastazi olmayan, EGFR ya da ALK mutasyonlar1 bulunmayan ve es zamanl
immiinsiipresif veya kortikosteroid tedavisi almayan metastatik skuamdz olmayan KHDAK



hastalarinin birinci basamak tedavisinde, platin ve pemetrekset kemoterapi rejimi ile kombine
olarak progresyona kadar kullanimi endikedir. Tedavi sonu progresyonda diger PD-1 ve PD-
L1 inhibitorleri kullanilamaz.

KEYTRUDA, ECOG PS 0-1 olan, yeterli kardiyak, renal ve hepatik fonksiyonlar1 bulunan,
aktif beyin metastazi olmayan, es zamanli immiinsupresif ve kortikosteroid tedavisi almayan,
metastatik skuaméz KHDAK hastalarmin birinci basamak tedavisinde karboplatin ve
paklitaksel veya nab-paklitaksel’den herhangi biri ile kombine olarak progresyona kadar
kullannmi endikedir. Tedavi sonu progresyonda diger PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri
kullanilamaz.

Urotelyal Karsinom

KEYTRUDA, enfortumab vedotin ile kombinasyon halinde, platin igeren kemoterapiye uygun,
rezeke edilemeyen veya metastatik iirotelyal karsinomlu yetigskin hastalarin birinci basamak
tedavisinde endikedir.

KEYTRUDA, ECOG PS 0-1 olan, platin iceren kemoterapi esnasinda veya sonrasinda, ya da
platin iceren neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi tedavisini takiben 12 ay igerisinde progrese
olan lokal ileri evre veya metastatik iirotelyal karsinomlu hastalarin tedavisinde monoterapi
olarak progresyona kadar kullanimda endikedir.

KEYTRUDA monoterapi halinde, sisplatin igeren kemoterapi i¢in uygun olmayan ve tiimdrleri
kombine pozitif skor (CPS) > 10 ile PD-L1 eksprese eden yetiskinlerde lokal olarak ilerlemis
veya metastatik lirotelyal karsinomun tedavisi i¢in endikedir. Maksimum kullanim siiresi iki
yila veya hastalik progresyonu ya da tolere edilemeyen toksisite gelismesine kadardir.

Skuamoz Hiicreli Bas Boyun Karsinomu (SHBBK)

KEYTRUDA, monoterapi olarak veya platin ve S5-florourasil (5-FU) kemoterapisi ile
kombinasyon halinde, ECOG PS 0-1 olan, tiimoérleri kombine pozitif skor (CPS) > 1 ile PD-L1
eksprese eden eriskinlerde metastatik veya rezeke edilemeyen tekrarlayan nazofarinks disi
SHBBK’nin birinci basamak tedavisinde endikedir. Hastalar eger kiiratif kemoradyoterapi
almislarsa kiiratif tedaviden sonra en az 6 aylik hastaliksiz siire gegmis olmalidir.

KEYTRUDA, monoterapi olarak, platin i¢ceren kemoterapi sonrasinda ilerleyen ve PD-L1'1 >
%350 TPS (Timor Pozitiflik Orani) ile ifade eden tiimdrleri olan yetigkinlerde, tekrarlayan veya
metastatik bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomun tedavisi i¢in endikedir (bkz. Boliim 5.1).

Renal Hiicreli Karsinom (RCC)

KEYTRUDA, aksitinib ile kombinasyon halinde, Karnofski performans skoru > 70 olan,
semptomatik beyin metastazi olmayan, kontrolsiiz hipertansiyonu olmayan, IMDC risk
kategorisi orta/koti riskli yetiskin metastatik berrak hiicreli renal karsinomlu hastalarin birinci
basamak tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

KEYTRUDA, monoterapi halinde, berrak hiicreli renal karsinomu olan yetiskinlerin adjuvan
tedavisi i¢in agsagida belirtilen risk faktorlerinden en az birini karsilayan hastalarda 1 yil siireyle
kullanimi1 endikedir:

- Patolojik evresi pT2NOMO olup, grade 4 veya sarkomatoid 6zellikli olan hastalar

- Patolojik evresi pT3-4NO0 olan ya da T evresinden bagimsiz patolojik bolgesel nodal tutulumu
olan herhangi grade hastalar

- M1 olup nefrektomi ve nefrektomiyle es zamanli ya da 1 y1l icinde komplet metastazektomi
yapilan hastalar



Klasik Hodgkin Lenfoma (cHL)

KEYTRUDA, otolog kok hiicre nakli (OKHN) sonrasinda relaps olan veya OKHN i¢in uygun
olmayan en az iki basamak tedaviyi takiben niikseden veya refrakter, cHL’li 3 yas ve lizeri
pediyatrik ve yetiskin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

Ozofagus Karsinomu

KEYTRUDA, sisplatin ve floropirimidin temelli kemoterapi ile kombinasyon halinde
(progresyona dek veya maksimum 35 siklus), tiimdrleri CPS > 10 ile PD-L1 eksprese eden
erigskinlerde, kiiratif tedaviye uygun olmayan lokal ilerlemis veya metastatik 6zofagus
karsinomunun birinci basamak tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

Kolorektal Kanser (mCRC)

KEYTRUDA, monoterapi olarak tiimorde mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) veya
uyumsuzluk onarim eksikligi (AIMMR) bulunan RAS yabanil (wild) tip, ECOG PS 0-1 olan,
eriskin metastatik kolorektal kanserde progresyona dek veya en fazla 35 siklus olarak birinci
basamak tedavisinde endikedir. Hastalar eger adjuvan tedavi almislarsa 6 aydan uzun
hastaliksiz siire ge¢mis olmalidir.

Uclii Negatif Meme Kanseri (TNBC)

KEYTRUDA, ECOG PS 0-1, yiiksek niiks riski olan (tiimdr boyutu >2 cm veya aksiller lenf
bezi pozitif) lokal ileri/erken evre {iglii negatif meme kanserli yetigkinlerin tedavisinde
neoadjuvan tedavi olarak antrasiklin ve karboplatinli kemoterapi ile kombinasyon halinde ve
ardindan cerrahi sonrasi adjuvan tedavi devami olarak monoterapi seklinde niikse kadar veya
maksimum 17 siklusa kadar endikedir.

KEYTRUDA, valide edilmis bir test ile PD-L1 (+) (CPS > 10) olan, rezeke edilemeyen lokal
olarak tekrarlamis veya metastatik TNBC’nin birinci basamak tedavisinde kemoterapi ile
kombine olarak endikedir. Hastalar eger erken evrede adjuvan kemoterapi almislarsa en az 6
aylik hastaliksiz siire gegmis olmalidir.

Mikrosatellit Instabilitesi Yiiksek (MSI-H) Veya Uyumsuzluk Onarim Eksikligi (AMMR)
Izlenen Solid Tiimérlii Kanser

KEYTRUDA, onceki tedaviyi takiben progresyon gosteren ve alternatif tedavi secenekleri
olmayan, rezeke edilemeyen veya metastatik, MSI-H veya dMMR izlenen solid tiimorlii
yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir.

Rahim Agzi Kanseri

KEYTRUDA, kemoradyoterapi ile kombinasyon halinde, dnceden definitif terapi gérmemis
yetiskinlerde PD-L1 kombine pozitif skor (CPS) > 1 olan, FIGO 2014 evrelemesine gore Evre
IIT - IVA lokal olarak ilerlemis rahim agzi kanseri tedavisi i¢in endikedir. Kabul edilmeyen
toksisiteye veya maksimum 2 yila kadar kullanim1 uygundur.

KEYTRUDA, bevasizumab ile birlikte, paklitaksel ve sisplatin/karboplatin temelli kemoterapi
ile kombinasyon halinde veya sadece paklitaksel ve sisplatin/karboplatin temelli kemoterapi ile
kombinasyon halinde ve sonrasinda idame olarak (progresyona dek veya maksimum 35 siklus),
ECOG PS 0-1 ve tiimorlerinde CPS> 1 ile PD-L1 eksprese eden kiiratif tedavi aday1 olmayan
persistan, tekrarlayan veya metastatik rahim agzi kanseri tedavisi i¢in endikedir.

Gastrik veya Gastroozofageal Bileske (GEJ) Adenokarsinomu

KEYTRUDA, trastuzumab, floropirimidin ve platin iceren kemoterapi ile kombinasyon
halinde, tiimorleri CPS > 1 ile PD-L1 eksprese eden yetiskinlerde lokal olarak ilerlemis rezeke
edilemeyen veya metastatik HER2-pozitif gastrik veya gastrodzofageal bileske
adenokarsinomunun birinci basamak tedavisinde endikedir.




KEYTRUDA, floropirimidin ve platin temelli kemoterapi ile kombinasyon halinde
(progresyona dek veya maksimum 35 siklus), tiimorleri CPS > 1 ile PD-L1 eksprese eden
erigskinlerde, kiiratif tedaviye uygun olmayan lokal ilerlemis veya metastatik HER2-negatif
gastrik adenokarsinom veya gastrodzofageal bileske adenokarsinomunun birinci basamak
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kanser tedavisinde uzman hekimler tarafindan baslatilmali ve onlarin gozetimi altinda
verilmelidir.

Hastalar KHDAK tedavisine baglamadan sigaray1 birakmalar1 konusunda tesvik edilmelidir.

PD-L1 testi

Endikasyonda belirtilmisse, PD-L1’in tim6r ekspresyonuna dayali olarak KEYTRUDA
tedavisi i¢gin hasta se¢imi, valide edilmis bir testle dogrulanmalidir (bkz. Boliim 4.1, 4.4, 4.8 ve
5.1).

MSI-H/dMMR testi
Endikasyonda belirtilmigse MSI-H/dAMMR tiimoér durumuna dayali olarak KEYTRUDA
tedavisi icin hasta secimi valide edilmis bir testle dogrulanmalidir (bkz. Bolim 4.1 ve 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetigkinlerde 6nerilen KEYTRUDA dozu, 30 dakika siiresince intravendz inflizyon seklinde
uygulanan 3 haftada bir 200 mg veya 6 haftada bir 400 mg’dur.

3 yas ve tizeri cHL’li veya 12 yas ve lizeri melanomlu pediyatrik hastalarda monoterapi olarak
onerilen KEYTRUDA dozu, 30 dakika siiresince intravendz infiizyon olarak uygulanan 3
haftada bir 2 mg/kg viicut agirlig1 (bw)’dir (maksimum 200 mg’a kadar).

Hastalar KEYTRUDA ile hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi
edilmelidir. Atipik yanitlar (6rnegin; timor biiytikliigiinde baslangicta gecici bir artis veya ilk
birka¢ ay i¢inde kiigiik yeni lezyonlar ve ardindan tiimérde kiigiilme) gézlenmistir. Hastalik
progresyonu dogrulanana kadar, baslangicta hastalik progresyon kaniti olan klinik agidan stabil
hastalar i¢in tedaviye devam edilmesi onerilmektedir.

Melanomanin veya RCC’nin adjuvan tedavisi icin KEYTRUDA, hastalik rekiiransina, kabul
edilemez toksisiteye veya bir yila kadar bir siire boyunca uygulanmalidir.

TNBC’nin neoadjuvan ve adjuvan tedavisi i¢in hastalar, kemoterapi ile kombinasyon halinde
neoadjuvan KEYTRUDA ile 3 haftada bir 200 mg 8 doz veya 6 haftada bir 400 mg 4 doz veya
definitif cerrahiyi engelleyen hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar
tedavi edilmelidir, ardindan adjuvan tedavi olarak KEYTRUDA monoterapi seklinde 3 haftada
bir 200 mg 9 doz veya 6 haftada bir 400 mg 5 doz veya hastalik tekrarlayana veya kabul
edilemez toksisiteye kadar verilmelidir. Kemoterapi ile kombinasyon halinde neoadjuvan
tedavi olarak KEYTRUDA ile ilgili definitif cerrahiyi engelleyen hastalik progresyonu veya
kabul edilemez toksisite yasayan hastalar, adjuvan tedavi olarak KEYTRUDA monoterapisini
almamalidir.

Lokal olarak ilerlemis rahim agz1 kanserinde hastalar kemoradyoterapi ile es zamanh
KEYTRUDA, ardindan monoterapi olarak KEYTRUDA ile tedavi edilmelidir. KEYTRUDA
3 haftada bir 200 mg veya 6 haftada bir 400 mg olarak hastalik progresyonuna, kabul edilemez
toksisiteye veya 24 aya kadar uygulanabilir.



Uygulama sekli:
KEYTRUDA 30 dakika siiresince intravendz inflizyonla uygulanmalidir. KEYTRUDA
intravendz ylikleme veya bolus enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.

KEYTRUDA intravendz kemoterapi kombinasyonu seklinde uygulanacagt zaman &nce
KEYTRUDA uygulanmalidir. Ayrica birlikte uygulanan kemoterapi ajanlarmin Kisa Uriin
Bilgisi’ne de basvurunuz. Kombinasyon halinde kullanim i¢in, eslik eden tedavilerin Kisa Uriin
Bilgisi’ne (KUB) bakiniz.

KEYTRUDA enfortumab vedotin ile kombinasyon seklinde uygulanacagi zaman, ayni giin
verildiginde, enfortumab vedotinden sonra KEYTRUDA uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriinlin seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.
Tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kalict olarak birakilmasi (ayrica bkz. Boliim 4.4)

KEYTRUDA dozunun azaltilmas1 6nerilmez. Tablo 1’de aciklandig: gibi advers reaksiyonlari
yonetmek icin KEYTRUDA tedavisine ara verilmeli veya kesilmelidir.

Tablo 1: KEYTRUDA i¢in tavsiye edilen tedavi degisiklikleri

Immiin aracih | Siddet Tedavi degisikligi
advers
reaksiyonlar
Pnémonit Derece 2 Advers reaksiyonlar derece 0-1’¢
gerileyinceye kadar tedaviye ara
veriniz*.
Derece 3 veya 4 ya da tekrarlayan | Tedaviyi kalici olarak birakiniz.
derece 2
Kolit Derece 2 veya 3 Advers reaksiyonlar derece 0-1e
gerileyinceye kadar tedaviye ara
veriniz*.
Derece 4 veya tekrarlayan derece 3 | Tedaviyi kalici olarak birakiniz.
Nefrit Derece 2 ve kreatininde {ist normal | Advers reaksiyonlar derece 0-1’e
limitin (UNL) >1,5 - < 3 Kkati | gerileyinceye kadar tedaviye ara
yiikselme veriniz*.
Derece >3 ve kreatininde UNL’nin > | Tedaviyi kalict olarak birakiniz.
3 kat1 yiikselme
Endokrinopatiler | Derece 2 adrenal yetmezlik ve | Hormon replasmani ile kontrol
hipofizit altina alinana kadar tedaviye ara
veriniz.




Derece 3 veya 4 adrenal yetmezlik
veya semptomatik hipofizit

Derece >3 hiperglisemi (glukoz 250
mg/dL veya >13,9 mmol/L) veya
ketoasidoz ile iliskili Tip 1 diyabet
Derece >3 hipertiroidizm

Advers reaksiyonlar derece 0-1’¢
gerileyinceye kadar tedaviye ara
veriniz*.

Derece 2’ye veya daha diisiik
dereceye iyilesen derece 3 veya
derece 4 endokrinopatisi olan ve
hormon replasmaniyla kontrol
altinda olan hastalarda, eger
endike ise, pembrolizumaba
devam edilmesi  (gerekirse)
kortikosteroid azaltimindan
sonra diistiniilebilir.  Aksi
takdirde tedavi birakilmalidir.

Hipotirodizm

Hipotirodizm, tedaviye ara
verilmeksizin replasman
tedavisiyle iyilestirilebilir.

Hepatit

NOT:
Pembrolizumab
ile aksitinib
kombinasyonu
ile karaciger
enzimlerinde
ylkselme  olan
RCC hastalar1
icin bu tablonun
ardindan

Derece 2 ve UNL’den > 3 - <5 kat
daha yliksek aspartat
aminotransferaz (AST) veya alanin
aminotransferaz (ALT) veya
UNL’den >1,5 - 3 kat daha yiiksek
total bilirubin

Advers reaksiyonlar derece 0-1’e
gerileyinceye kadar tedaviye ara
veriniz*.

Derece >3 ve AST veya ALT
UNL’den >5 kat daha yiiksek ya da
total bilirubin UNL’den >3 kat daha
yiiksek

Tedaviyi kalici olarak birakiniz.

Karacigere metastaz ile birlikte

Tedaviyi kalici olarak birakiniz.

dozlama baslangigta AST veya ALT’de
kilavuzlarina derece 2 yikselme  olmasi
bakiniz. durumunda, hepatit ile birlikte AST
veya ALT’de >1 hafta siiren >%50
artiglar
Deri Derece 3 veya siipheli Stevens- | Advers reaksiyonlar derece 0-1’e
reaksiyonlari Johnson sendromu (SJS) veya toksik | gerileyinceye kadar tedaviye ara

epidermal nekroliz (TEN)

veriniz*.

Derece 4 veya teshisi konmus SJS
veya TEN

Tedaviyi kalict olarak birakiniz.

Diger immiin
aracili advers
reaksiyonlar

Reaksiyonun tipi ve ciddiyetine gore
(derece 2 veya 3)

Advers reaksiyonlar derece 0-1’¢
gerileyinceye kadar tedaviye ara
veriniz*.

Derece 3 veya 4 miyokardit

Derece 3 veya 4 ensefalit

Derece 3 veya 4 Guillain-Barré
sendromu

Tedaviyi kalici olarak birakiniz.

Derece 4 veya tekrarlayan derece 3

Tedaviyi kalici olarak birakiniz.




Infiizyonla Derece 3 veya 4 Tedaviyi kalici olarak birakiniz.
iliskili
reaksiyonlar
Not: Toksisite dereceleri Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ortak Terminoloji
Kriterleri Versiyon 4.0’e (NCI-CTCAE v 4.0) gore belirlenmistir.

* Tedaviye bagl toksisite son KEYTRUDA dozundan sonra 12 hafta icerisinde derece 0-1’e
geri donmezse veya 12 hafta igerisinde kortikosteroid dozunun giinde 10 mg veya daha az
prednizon ya da esdegerine diiiiriilememesi durumunda, KEYTRUDA tedavisi kalic1 olarak
birakilmalidir.

Daha 6nce immiin aracili miyokardit geciren hastalarda pembrolizumab tedavisinin yeniden
baslatilmasinin giivenliligi bilinmemektedir.

Tablo 1’de aksi belirtilmedigi silirece, monoterapi veya kombinasyon tedavisi olarak
KEYTRUDA, derece 4 veya tekrarlayan derece 3 immiin aracili advers reaksiyonlar i¢in kalici
olarak birakilmalidir.

Derece 4 hematolojik toksisite icin, yalnizca cHL’li hastalarda, advers reaksiyonlar derece 0-
1'e donene kadar KEYTRUDA tedavisine ara verilmelidir.

RCC’de aksitinib ile kombinasyon halinde KEYTRUDA

Aksitinib ile kombinasyon halinde KEYTRUDA ile tedavi edilen RCC hastalart i¢in, aksitinib
dozuna iliskin bilgi icin KUB’e bakiniz. Pembrolizumab ile birlikte kullanildiginda, aksitinib
dozunun baslangi¢c 5 mg dozunun iizerine ¢ikarilmasi, 6 hafta veya daha uzun araliklarla
diistintilebilir (bkz. Bolim 5.1).

Aksitinib ile kombinasyon halinde KEYTRUDA ile tedavi edilen RCC hastalarinda karaciger
enzim yiikselmeleri igin:

e Eger toplam bilirubin > 2 kat UNL olmadan ALT veya AST > 3 kat UNL ancak < 10
kat UNL ise, hem KEYTRUDA hem de aksitinibe, bu advers reaksiyonlar derece 0-1’¢
donene kadar ara verilmelidir. Kortikosteroid tedavisi diisiiniilebilir. Tek bir ilagla
yeniden tedavi veya iyilesme sonrasinda her iki ilagla ardisik olarak yeniden tedavi
diisiiniilebilir. Aksitinib ile yeniden tedaviye baslaniyorsa, aksitinib KUB’iine gore doz
azaltilmasi diisiintilebilir.

e Eger ALT veya AST UNL degerinin 10 veya daha fazla kat: veya UNL > 3 kat1 ve
eszamanl olarak total bilirubin > 2 katt UNL ise hem KEYTRUDA hem de aksitinib
kalic1 olarak kesilmelidir ve kortikosteroid tedavisi diistiniilebilir.

KEYTRUDA ile tedavi edilen hastalara Hasta Uyar1 Kart1 verilmeli ve KEYTRUDA nin
riskleri konusunda bilgilendirilmelidir (ayrica bkz. Kullanma Talimat1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
KEYTRUDA siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
KEYTRUDA siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamistir (bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).



Pediyatrik popiilasyon:

KEYTRUDA nin giivenlilik ve etkililigi, melanomlu veya cHL’li pediyatrik hastalar harig, 18
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda heniiz belirlenmemistir. Halihazirda mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1
ve 5.2°de agiklanmustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (>65 yas) doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Bliim 4.4 ve 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asir
duyarlhlik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Takip edilebilirlik:

Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

PD-L1 durumunun degerlendirilmesi
Tiimoriin PD-L1 durumu degerlendirilirken; yalanci negatif veya yalanci pozitif tayinleri en
aza indirmek i¢in gegerliligi gosterilmis ve saglam bir metodolojinin se¢ilmesi dnemlidir.

Immiin aracili advers reaksiyonlar

Pembrolizumab alan hastalarda siddetli ve Oliimciil vakalar dahil immiin aracili advers
reaksiyonlar ortaya ¢ikmistir. Pembrolizumab tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan immiin aracilt
advers reaksiyonlarin ¢ogu geri doniisliidiir ve pembrolizumab dozlarina ara verilerek,
kortikosteroidler uygulanarak ve/veya destekleyici tedaviyle iyilestirilebilir. Immiin aracili
advers reaksiyonlarin pembrolizumabin son dozundan sonra da ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir.
Birden fazla viicut sistemini etkileyen, immiin aracili advers reaksiyonlar es zamanli olarak
ortaya cikabilir.

Immiin aracili advers reaksiyonlardan kuskulanildiginda, etiyolojiyi dogrulamak veya diger
nedenleri diglamak ic¢in yeterli degerlendirmenin yapildigindan mutlaka emin olunmalidir.
Advers reaksiyonun siddetine bagli olarak pembrolizumab tedavisine ara verilmeli ve
kortikosteroidler uygulanmalidir. Derece <I’e 1iyilesme olduktan sonra, kortikosteroid
azaltimma baslanmali ve en az 1 ay devam edilmelidir. Immiin aracili advers reaksiyonlarin
kortikosteroid kullanimiyla kontrol edilemedigi hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarin sinirli
verilerine dayanarak, diger sistemik immiinsupresanlarin uygulanmasi diisiiniilebilir.

Eger advers reaksiyon derece < 1 olarak kalirsa ve kortikosteroid dozu giinde < 10 mg prednizon
veya esdegerine diisiiriilmiisse KEYTRUDA’nin son dozundan sonraki 12 hafta icinde
pembrolizumaba tekrar baglanabilir.

Replasman hormonlariyla kontrol altinda olan endokrinopatiler harig, niiks eden herhangi bir
3. derece immiin aracili advers reaksiyon ve herhangi bir 4. derece immiin aracili advers
reaksiyon toksisitesi durumunda pembrolizumab kalic1 olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.8).

Gozlemsel calismalardan elde edilen veriler, 6nceden mevcut otoimmiin hastaligi (AID) olan
hastalarda bagisiklik kontrol noktasi inhibitorii tedavisini takiben immiin aracili advers
reaksiyon riskinin, Onceden mevcut AID'si olmayan hastalara kiyasla artabilecegini



gostermektedir. Ek olarak, altta yatan AID alevlenmeleri sik goriilmiis, ancak ¢ogunlugu hafif
siddette olup yonetilebilir nitelikte olmustur.

Immiin aracili pnémonit

Pembrolizumab alan hastalarda pnomonit vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
pnomonit belirti ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Pnomonit kuskusu radyografik
gorintiillemeyle dogrulanmali ve diger nedenler dislanmalidir. Derece >2 olaylar igin
kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangicta giinde 1-2 mg/kg prednizon dozu veya esdegeri
ve ardindan doz azaltimi); 2. derece pndomonitte pembrolizumaba ara verilmeli ve 3. derece, 4.
derece veya niikks eden 2. derece pnOmonitte pembrolizumab uygulamas: kalici olarak
birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin aracili kolit

Pembrolizumab alan hastalarda kolit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar kolit belirtileri ve
bulgular1 yoniinden takip edilmeli ve diger nedenler dislanmalidir. Derece >2 olaylar i¢in
kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangicta giinde 1-2 mg/kg prednizon dozu veya esdegeri
ve ardindan doz azaltimi); 2. derece veya 3. derece kolitte pembrolizumaba ara verilmeli ve 4.
derece ve tekrarlayan 3. derece kolitte pembrolizumab uygulamasi kalici olarak birakilmalidir
(bkz. Boliim 4.2). Potansiyel gastrointestinal perforasyon riski goz oniine alinmalidir.

Immiin aracili hepatit

Pembrolizumab alan hastalarda hepatit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar karaciger
fonksiyonunda degisiklikler (tedavinin basinda, tedavi siiresince periyodik olarak ve klinik
degerlendirmeye gore endike oldugu gibi) ve hepatit belirtileri yoniinden takip edilmeli ve diger
nedenler diglanmalidir. 2. derece olaylar (baslangicta giinde 0,5-1 mg/kg prednizon dozu veya
esdegeri ve ardindan doz azaltimi) ve derece >3 olaylar (baslangigta giinde 1-2 mg/kg prednizon
dozu veya esdegeri ve ardindan doz azaltimi) i¢in kortikosteroidler uygulanmali ve karaciger
enzim yiikselmelerinin siddetine bagli olarak pembrolizumaba ara verilmeli veya
pembrolizumab uygulamasi kalic1 olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin aracili nefrit

Pembrolizumab alan hastalarda nefrit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar bobrek
fonksiyonunda degisiklikler yoniinden takip edilmeli ve bobrek fonksiyon bozuklugunun diger
nedenleri diglanmalidir. Derece >2 olaylar icin kortikosteroidler uygulanmali (baslangicta
giinde 1-2 mg/kg prednizon dozu veya esdegeri ve ardindan doz azaltimi) ve kreatinin
yiikselmelerinin siddetine bagl olarak 2. derece nefritte pembrolizumaba ara verilmeli ve 3.
derece veya 4. derece nefritte pembrolizumab uygulamas: kalict olarak birakilmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Immiin aracili endokrinopatiler
Pembrolizumab tedavisi sirasinda hipofizit, tip 1 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz,
hipotiroidizm ve hipertiroidizmi igeren siddetli endokrinopatiler gozlenmistir.

Immiin aracili endokrinopatilerin goriildiigii vakalarda uzun siireli hormon replasman tedavisi
gerekli olabilir.

Pembrolizumab alan hastalarda adrenal yetmezlik (primer ve sekonder) bildirilmistir.
Pembrolizumab alan hastalarda hipofizit de bildirilmistir (bkz. Bliim 4.8). Hastalar adrenal
yetmezlik ve hipofizit (hipopitiiitarizm de dahil) belirti ve bulgular1 yoniinden takip edilmeli ve
diger nedenler dislanmalidir. Adrenal yetmezlik tedavisi i¢in kortikosteroidler ve diger hormon
replasman tedavileri klinik yonden endike olan sekilde uygulanmalidir. 2. derece adrenal
yetmezlikte veya hipofizitte olay hormon replasmaniyla kontrol altina alinincaya kadar
pembrolizumaba ara verilmelidir. 3. derece veya 4. derece adrenal yetmezlikte veya
semptomatik hipofizitte pembrolizumaba ara verilmeli veya durdurulmalidir. Kortikosteroid



azaltimindan sonra, gerekirse pembrolizumaba devam edilmesi diisiintilebilir (bkz. Boliim 4.2).
Uygun hormon replasmanini saglamak i¢in hipofiz fonksiyonu ve hormon diizeyleri
izlenmelidir.

Pembrolizumab alan hastalarda diyabetik ketoasidoz dahil olmak {izere tip 1 diabetes mellitus
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar hiperglisemi ve diyabetin diger belirti ve bulgulari
yoniinden takip edilmelidir. Tip 1 diyabet i¢in insiilin uygulanmali ve 3. derece veya daha
yiiksek hiperglisemi veya ketoasidoz vakalarinda metabolik kontrole ulasilincaya kadar
pembrolizumaba ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Pembrolizumab alan hastalarda hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroiditi igeren tiroid
bozukluklar1 bildirilmistir ve bunlar tedavi sirasinda herhangi bir anda meydana gelebilir.
Hipotiroidizm, daha once radyasyon terapisi almis SHBBK’l1 hastalarda daha sik rapor
edilmistir. Bu nedenle hastalar tiroid fonksiyonunda degisiklikler (tedavinin baginda, tedavi
stiresince periyodik olarak ve klinik degerlendirmeye gore endike oldugu gibi) ve tiroid
bozukluklarinin klinik belirti ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Hipotiroidizm, tedaviye
ara verilmeden ve kortikosteroidler uygulanmadan replasman tedavisiyle yonetilebilir.
Hipertiroidizm, semptomatik tedaviyle yonetilebilir. 3. derece veya daha yiiksek dereceli
hipertiroidizmde durum derece <1’e gerileyinceye kadar pembrolizumaba ara verilmelidir.
Uygun hormon replasmanini saglamak i¢in tiroid fonksiyonu ve hormon diizeyleri izlenmelidir.

3. derece veya 4. derece endokrinopatileri 2. derece veya daha diisiik derecelere gerileyen ve
hormon replasmani ile kontrol edilen hastalarda, kortikosteroid azaltimindan sonra, gerekirse
pembrolizumaba devam edilmesi diisiiniilebilir. Yoksa tedavi durdurulmalidir. (bkz. Boliim 4.2
ve 4.8).

Immiin aracili deri advers reaksiyonlar

Pembrolizumab alan hastalarda immiin aracili ciddi deri reaksiyonlart bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalar siipheli ciddi deri reaksiyonlar1 agisindan izlenmeli ve diger nedenler
dislanmalidir. Advers reaksiyonun ciddiyeti baz alinarak, 3. derece deri reaksiyonlar1 derece <
I’e 1yilesene kadar pembrolizumaba ara verilmeli, 4. derece deri reaksiyonlarinda ise
pembrolizumab kalic1 olarak birakilmalidir ve kortikosteroidler ile tedavi edilmelidir (bkz.
Bolim 4.2).

Pembrolizumab alan hastalarda, Stevens-Johnson sendromu (SJS) veya toksik epidermal
nekroliz (TEN) vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). SJS veya TEN’in belirti ve bulgulari
ile karsilasildiginda, pembrolizumaba ara verilmeli ve hasta degerlendirme ve tedavi icin
uzmanlagmis bir birime gonderilmelidir. Eger SJS veya TEN teshisi kesinlesirse,
pembrolizumab kalic1 olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Onceden diger immiin-stimulator antikanser ajanlarla ciddi veya hayat: tehdit eden deri advers
reaksiyonu geciren bir hastada pembrolizumab kullanimi diisiiniiliirken dikkatli olunmalidir.

Immiin aracili diger advers reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonras1 deneyimde asagidaki klinik yonden anlamli vakalar
dahil diger immiin aracili advers reaksiyonlar bildirilmistir: Uveit, artrit, miyozit, miyokardit,
pankreatit, Guillain-Barré sendromu, miyastenik sendrom, hemolitik anemi, sarkoidoz,
ensefalit, miyelit, vaskiilit, sklerozan kolanjit, gastrit, enfektif olmayan sistit, hipoparatiroidizm
ve perikardit (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Advers reaksiyonun siddetine ve tipine bagli olarak, 2. derece veya 3. derece olaylar i¢in
pembrolizumab durdurulmali ve kortikosteroidler uygulanmalidir.
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Advers reaksiyon 1. derece veya daha diisiik derecede kalirsa ve kortikosteroid dozu giinde <10
mg prednizon veya esdegerine diisiiriilmiisse KEYTRUDA nin son dozundan sonraki 12 hafta
icinde pembrolizumab tedavisine tekrar baglanabilir.

Niiks eden herhangi bir 3. derece immiin aracili advers reaksiyonda ve herhangi bir 4. derece
immiin aracili advers reaksiyonda pembrolizumab tedavisi kalic1 olarak birakilmalidir.

3. veya 4. derece miyokardit, ensefalit veya Guillain-Barré sendromu i¢in pembrolizumab kalici
olarak kesilmelidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

Transplantasyona bagh advers reaksiyonlar

Solid organ nakli reddi

PD-1 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi donemde solid organ
transplantasyonu reddi bildirilmistir. Pembrolizumab ile tedavi, solid organ transplantasyonu
yapilan hastalarda organ reddi riskini arttirabilir. Bu hastalarda pembrolizumab tedavisi faydasi
ile olas1 organ reddi riski karsilastiriimalidir.

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonunun (HKHT) komplikasyonlart

Pembrolizumab ile tedaviden sonra Allojenik HKHT

Onceki pembrolizumab maruziyetinden sonra allojenik HKHT uygulanan cHL hastalarinda
graft-versus-host-hastaligi (GVHD) ve hepatik okluziv hastalik (VOD) vakalart gézlenmistir.
Daha fazla veri elde edilinceye kadar, HKHT nin potansiyel yararlar1 ve nakille iliskili
komplikasyonlarin muhtemel artmuis riski, vaka bazinda dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir
(bkz. Boliim 4.8).

Pembrolizumab tedavisinden 6nce allojenik HKHT

Allojenik HKHT 6ykiisii olan hastalarda, pembrolizumab tedavisinden sonra fatal GVHD dahil
akut GVHD bildirilmistir. Transplantasyon prosediiriinden sonra GVHD yasayan hastalar
pembrolizumab tedavisinden sonra daha yiiksek GVHD riskine maruz kalabilirler. Allojenik
HKHT 0ykiisii olan hastalarda pembrolizumab tedavisinin yarar1 muhtemel GVHD riskiyle
karsilagtirilmalidir.

Infiizyonla iliskili reaksivonlar

Pembrolizumab alan hastalarda hipersensivite ve anafilaksiyi de igeren, inflizyonla iliskili
siddetli reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). 3. veya 4. derece inflizyon
reaksiyonlarinda infiizyon durdurulmali ve pembrolizumab kalic1 olarak birakilmalidir (bkz.
Bolim 4.2). 1. veya 2. derece inflizyon reaksiyonu olan hastalar yakin takip altinda
pembrolizumab almaya devam edebilirler; antipiretik ve antihistaminik ilaglarla 6n tedavi
diistintilebilir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde pembrolizumab kullanim1

Pembrolizumab kemoterapi ile kombinasyon halinde, bireysel bazda potansiyel fayda/risk
dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra >75 yasindaki hastalarda dikkatle kullanilmalidir
(bkz. Bolim 5.1).

Hastaliga spesifik énlemler

Daha once platin iceren kemoterapi almis iirotelyal karsinomlu hastalarda pembrolizumab
kullanimi

Prognostik 6zellikleri daha kotii ve/veya agresif hastaliga sahip hastalarda tedaviye baglamadan
once hekimler pembrolizumabin etkisinin gecikmeli baslangicini dikkate almalidir. Urotelyal
kanserde pembrolizumab tedavisiyle 2 ay i¢inde kemoterapiye gore daha fazla sayida 6liim
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gozlenmistir (bkz. Boliim 5.1). Erken oliimlerle iliskili faktorler 6nceki platin tedavisi sirasinda
hizli ilerleyen hastalik ve karaciger metastazlari olarak tespit edilmistir.

Sisplatin iceren kemoterapi icin uygun olmadigi diistiniilen ve tiimérleri CPS > 10 ile PD-L1
eksprese eden iirotelyal karsinom hastalarinda pembrolizumab kullanimi

KEYNOTE-052’nin g¢alisma popiilasyonunun baslangi¢ ve prognostik hastalik 6zellikleri,
karboplatin bazli kombinasyon ic¢in uygun olan ve faydanin karsilagtirmali bir calismada
(KEYNOTE-361) degerlendirildigi hastalarin bir oranmi igermektedir. KEYNOTE-361"de,
kemoterapiye kiyasla pembrolizumab monoterapisi ile tedavi baslangicindan sonraki 6 ay
icinde daha yiiksek sayida 6liim ve ardindan uzun siireli sagkalim yarar1 gézlemlenmistir (bkz.
Boliim 5.1). Erken oliimlerle iligkili hicbir spesifik faktor tanimlanamamistir. Hekimler,
karboplatin bazli kombinasyon kemoterapisi icin uygun oldugu diisliniilen iirotelyal
karsinomali hastalarda tedaviye baslamadan Once pembrolizumab etkisinin gecikmeli
baslangicini dikkate almalidir. KEYNOTE-052 ayrica, mono-kemoterapiye uygun, randomize
veri bulunmayan hastalar1 da igermektedir. Ek olarak, kemoterapi i¢in uygun olmadigi
diisiiniilen daha diiskiin hastalarda (Orn. ECOG performans durumu 3) higbir giivenlilik ve
etkililik verisi bulunmamaktadir. Bu verilerin yoklugunda, bireysel bazda potansiyel risk-yarar
dikkatlice degerlendirildikten sonra pembrolizumab bu popiilasyonda dikkatle kullanilmalidir.

KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde pembrolizumabin kullanimi

Genel olarak, pembrolizumab kombinasyon tedavisiyle advers reaksiyonlarin sikliginin
pembrolizumab monoterapisine veya tek basina kemoterapiye gore daha yiiksek oldugu
gozlenmektedir ve bu durum bu bilesenlerden her birinin katkilarini yansitmaktadir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.8). Pembrolizumabin kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanimi
pembrolizumab monoterapisi ile dogrudan karsilastirilmamastir.

Hekimler, timorleri PD-L1 eksprese eden, KHDAK’1 olan, dnceden tedavi almamis hastalarda,
tedaviye baglamadan 6nce mevcut tedavi segeneklerinin (pembrolizumab monoterapisi veya
pembrolizumab ile kemoterapi kombinasyonu) yarar/risk dengesini degerlendirmelidir.

KEYNOTE-042’de, kemoterapiye kiyasla pembrolizumab monoterapisi ile tedavi
baslangicindan sonraki 4 ay i¢inde daha yiiksek sayida 6liim ve ardindan uzun siireli sagkalim
yarar1 gdzlemlenmistir (bkz. Bolim 5.1).

SHBBK'li hastalarin birinci basamak tedavisi icin pembrolizumab kullanimi

Genel olarak, pembrolizumab kombinasyon tedavisi i¢in advers reaksiyonlarm sikliginin,
pembrolizumab monoterapisi veya tek basina kemoterapiye gore daha yiliksek oldugu
gozlemlenmistir ve bu durum, bu bilesenlerin her birinin advers reaksiyonlara katkisini
yansitmaktadir (bkz. Boliim 4.8).

Hekimler, tiimorleri PD-L1 eksprese eden SHBBK hastalarinda tedaviye baslamadan once
mevcut tedavi segeneklerinin (pembrolizumab monoterapisi veya kemoterapi ile kombinasyon
halinde pembrolizumab) yarar/risk dengesini g6z 6niinde bulundurmalidir (bkz. Bliim 5.1).

Melanomlu hastalarin adjuvan tedavisinde pembrolizumab kullanimi

>75 yasindaki hastalarda siddetli ve ciddi advers reaksiyonlarin sikliginda artis egilimi
gozlenmistir. >75 yasindaki hastalarda melanomun adjuvan tedavisinde pembrolizumabin
giivenlilik verileri sinirlidir.

Pembrolizumabin aksitinib ile kombinasyon halinde RCC hastalarinin birinci basamak tedavisi
icin kullanimi

Pembrolizumab, aksitinib ile birlikte verildiginde, ilerlemis RCC’li hastalarda beklenenden
daha fazla siklikta 3. ve 4. derece ALT ve AST yiikselmeleri bildirilmistir (bkz. BSliim 4.8).
Tedaviye baslamadan ©nce ve tedavi boyunca periyodik olarak karaciger enzimleri
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izlenmelidir. Ilaglarin monoterapide kullan1ldig1 zamana kiyasla karaciger enzimlerinin daha
sik izlenmesi diisiiniilebilir. Her iki ilag i¢in de tibbi yonetim yonergeleri izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.2 ve aksitinib i¢in KUB’e bakin).

MSI-H/dMMR CRC’li hastalarin birinci basamak tedavisi icin pembrolizumabin kullanimi
KEYNOTE-177’de, tedavinin ilk 4 ayinda kemoterapiye kiyasla pembrolizumab ic¢in genel
sagkalim olaylarina iliskin tehlike oranlar1 daha yiiksektir ve bunu pembrolizumab i¢in uzun
vadeli sagkalim yarari izlemistir (bkz. B6lim 5.1).

Klinik ¢alismalara alinmayan hastalar

Asagidaki durumlari olan hastalar klinik ¢alismalardan dislanmistir: Aktif merkezi sinir sistemi
(MSS) metastazlari, ECOG PS >2 (iirotelyal karsinom ve RCC harig), HIV, hepatit B veya
hepatit C enfeksiyonu, aktif sistemik otoimmdiin hastalik, interstisyel akciger hastaligi, daha
onceden gegcirilmis, sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren pndmonit, baska bir monoklonal
antikora karsi siddetli asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalar, immiinosupresif tedavi alan hastalar
ve ipilimumab tedavisi sirasinda siddetli immiin aracili advers reaksiyonlar yasamis hastalar
(12 haftadan daha uzun siireyle kortikosteroid tedavisi (> 10 mg/gilin prednizon veya esdegeri)
gerektiren herhangi bir 3. derece veya 4. derece toksisite seklinde tanimlanir). Aktif
enfeksiyonlari olan hastalar klinik ¢aligmalara alinmamis ve pembrolizumab almadan 6nce bu
hastalarin enfeksiyonlarinin tedavi edilmis olmas1 sart kosulmustur. Pembrolizumab tedavisi
sirasinda aktif enfeksiyonlar gelisen hastalar uygun ila¢ tedavisiyle tedavi edilmistir.
Baslangigta klinik yonden anlamli bobrek (kreatinin > 1,5 x UNL) veya karaciger (bilirubin >
1,5 x UNL, ALT, AST > 2,5 x UNL, karaciger metastazlar1 yoklugunda) anormallikleri olan
hastalar klinik ¢aligmalardan dislanmistir. Bu nedenle, siddetli bobrek yetmezligi ve orta
derecede veya siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalara iliskin bilgiler sinirlidir.

Okiiler melanomlu hastalarda KEYTRUDA nin giivenliligi ve etkililigi hakkinda simirli veri
bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Artmis potansiyel risk dikkatle degerlendirildikten sonra, bu hastalarda pembrolizumab uygun
ila¢ yonetimiyle kullanilabilir.

Hasta Uyar Karti

KEYTRUDA y1 regeteleyen tiim hekimler Hekim Bilgilendirme ve Tedavi Kilavuzlar’ina agina
olmalidir. Recgeteleyen hekimin, hasta ile KEYTRUDA tedavisinin risklerini tartismalari
gerekmektedir. Hastaya her regete ile Hasta Uyar1 Kart1 saglanacaktir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pembrolizumab ile higbir resmi farmakokinetik ilag etkilesim caligmasi yiiriitilmemistir.
Pembrolizumab dolasimdan katabolizma yoluyla uzaklastirildigindan, metabolik ilag-ilag
etkilesimleri beklenmemektedir.

Pembrolizumaba baslamadan o6nce sistemik kortikosteroidlerin veya immiinosupresanlarin
kullanimindan kag¢inilmalidir ¢linkii bunlarin pembrolizumabin farmakodinamik aktivitesi ve
etkililigi ile etkilesim potansiyeli mevcuttur. Ancak pembrolizumaba baslandiktan sonra,
immiin aracili advers reaksiyonlar1 tedavi etmek i¢in, sistemik kortikosteroidler veya diger
immiinosupresanlar kullanilabilir (bkz. Boliim 4.4). Pembrolizumab kemoterapiyle kombine
kullanildiginda kortikosteroidler premedikasyon olarak, antiemetik profilaksi seklinde ve/veya
kemoterapiyle iliskili advers reaksiyonlar1 hafifletmek amaciyla da kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar i¢in herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme potansiyeli olan kadinlar pembrolizumab tedavisi siiresince ve pembrolizumabin son
dozundan sonra en az 4 ay siireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pembrolizumabin kullanimina iligkin hi¢bir veri yoktur. Pembrolizumab ile
hayvanlarda lireme ¢alismalar yiiriitiilmemistir, ancak farelerdeki gebelik modellerinde PD-L1
sinyalizasyonunun bloke edilmesinin fetusa toleransi bozdugu ve fetus kaybinda artisa yol
actig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu sonuglar, etki mekanizmasina bagh olarak, gebelik
déneminde pembrolizumab uygulanmasinin diisiik veya 6lii dogum oranlarinda artig dahil
olmak iizere fetal hasara yol agabilecegine iliskin potansiyel bir riski gdstermektedir. Insanlarda
immiin globulin G4’lin (IgG4) plasenta bariyerinden gegtigi bilinmektedir, dolayisiyla, bir
IgG4 olan pembrolizumab anneden gelismekte olan fetusa gecme potansiyeline sahiptir.
Pembrolizumab dahil PD-1 inhibitorlerinin hamilelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde
potansiyel olarak zararli farmakolojik etkileri vardir. Kadinin klinik durumu pembrolizumab
tedavisini mutlaka gerektirmedikge KEYTRUDA gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Pembrolizumabin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Antikorlarin anne siitiine
gectigi bilindiginden, yenidoganlara/bebeklere yonelik risk diglanamaz. Emzirmenin ¢ocuk
acisindan yarar1 ve pembrolizumab tedavisinin kadin agisindan yarar1 dikkate alinarak emzirme
veya pembrolizumab tedavisinden hangisinin kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pembrolizumabin fertilite iizerindeki muhtemel etkilerine iligkin hicbir klinik veri yoktur. 1
aylik ve 6 aylik tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda maymunlarda erkek ve disi lireme
organlarinda kayda deger etkiler saptanmamistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Pembrolizumab ara¢ ve makine kullanimi {izerinde hafif bir etki gosterebilir. Pembrolizumab
uygulandiktan sonra yorgunluk ve bas donmesini de igeren sersemlik hali bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalar pembrolizumab aldiktan sonra kendilerini iyi hissettiklerinden emin
olmadikga ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Pembrolizumab en sik olarak immiin aracili advers reaksiyonlarla iliskilidir. Bunlarin ¢ogu
(siddetli reaksiyonlar dahil) uygun ila¢ tedavisi baslandiktan sonra veya pembrolizumabin
birakilmasindan sonra ortadan kalkmistir (bkz. asagida “Sec¢ilmis advers reaksiyonlarin tarifi”).
Asagida ve Tablo 2’de yer alan sikliklar, arasgtirmacinin nedensellik degerlendirmesine
bakilmaksizin, bildirilen tiim advers ilag reaksiyonlarina dayanmaktadir.

Monoterapide pembrolizumab (bkz. Boliim 4.2)
Pembrolizumab monoterapisinin giivenliligi klinik calismalarda, tiimor tipine gore 7.631
hastada dort farkli doz (3 haftada bir 2 mg/kg, 3 haftada bir 200 mg veya 2 hafta ya da 3 haftada
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bir 10 mg/kg) icin degerlendirilmistir. Bu hasta popiilasyonunda, medyan gozlem siiresi 8,5
aydi (aralik: 1 giin - 39 ay) ve pembrolizumab ile goriilen en sik advers reaksiyonlar yorgunluk
(%31), diyare (%22), bulant1 (%20)’dir. Monoterapi icin bildirilen advers reaksiyonlarin biiytik
kismi 1. veya 2. derece siddetindedir. En ciddi advers reaksiyonlar immiin aracili advers
reaksiyonlar ve infilizyonla iligkili siddetli reaksiyonlardir (bkz. B6liim 4.4). Adjuvan donemde
pembrolizumab monoterapisi ile gorlilen immiin aracili advers reaksiyonlarin insidansi tiim
dereceler icin %36,1 ve 3.-5. derece i¢in %8,9 iken metastatik donemde tiim dereceler i¢in %25
ve 3.-5. derece i¢in %6 idi. Adjuvan uygulamasinda immiin aracili hi¢bir yeni advers reaksiyon
tanimlanmamustir.

Kombinasyon halindeki Pembrolizumab ile kemoterapi veya kemoradyoterapi (KRT) (bkz.

Boliim 4.2)

Pembrolizumab kombinasyon halinde uygulandiginda, tedaviye baslamadan once ilgili
kombinasyon tedavisi bilesenleri icin KUB’e bakin.

Kemoterapi veya KRT ile kombinasyon halinde uygulanan pembrolizumabin giivenliligi klinik
caligmalarda 3 haftada bir 200 mg, 2 mg/kg veya 10 mg/kg pembrolizumab alan tlimor tipine
gore 6.093 hastada degerlendirilmistir. Bu hasta popiilasyonunda en sik advers reaksiyonlar
anemi (%53), bulant1 (%52), ishal (%36), yorgunluk (%35), kabizlik (%32), kusma (%28),
notrofil sayisinda azalma (%28) ve istah azalmasi (%27) idi. KHDAK I1 hastalarda 3.-5. derece
advers reaksiyonlarin insidanst pembrolizumab kombinasyon tedavisiyle %69 ve tek basina
kemoterapiyle %61 idi, SHBBK’l1 hastalarda pembrolizumab kombinasyon tedavisi i¢in %85
ve kemoterapi artt setuksimab igin %84, Ozefageal karsinomu (EC) olan hastalarda
pembrolizumab kombinasyon tedavisi i¢in %86 ve tek basina kemoterapi i¢in %83, TNBC’li
hastalarda pembrolizumab kombinasyonu i¢in %80 ve tek basina kemoterapi i¢in %77 idi,
serviks kanserli hastalarda pembrolizumab kombinasyon tedavisi (bevasizumab ile birlikte
veya bevasizumab olmadan kemoterapi veya KRT ile kombinasyon) i¢in %77 ve bevasizumab
ile birlikte veya bevasizumab olmadan kemoterapi veya tek bagina KRT i¢in %71 idi, gastrik
kanseri olan hastalarda pembrolizumab kombinasyonu tedavisi (trastuzumab ile birlikte veya
trastuzumab olmadan kemoterapi) i¢in %74 ve trastuzumab ile birlikte veya trastuzumab
olmadan kemoterapi icin %68 idi, HER-2 negatif gastrik kanseri olan hastalarda
pembrolizumab kombinasyon terapisi i¢in %75 ve kemoterapi i¢in %70 idi.

Aksitinib ile kombinasyon halinde Pembrolizumab (bkz. Boliim 4.2)

Pembrolizumabin aksitinib ile kombinasyon halinde giivenliligi her 3 haftada bir 200 mg
pembrolizumab ile glinde iki kez 5 mg aksitinib alan ileri evre RCC’1i 429 hastanin dahil oldugu
bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Bu hasta popiilasyonlarinda en sik goriilen advers
reaksiyonlar diyare (%54), hipertansiyon (%45), yorgunluk (%38), hipotiroidizm (%35), istah
azalmasi (%30), palmar plantar eritrodizestezi sendromu (%28), bulant1 (%28), ALT artis1
(%27), AST artis1 (%26), disfoni, (%25), oksiirtik (%21), kabizlik (%21). 3.-5. derece advers
reaksiyonlarin insidansi, kombinasyon halinde pembrolizumab i¢in %76 ve tek basina sunitinib
icin %71 1di. Yiiksek karaciger enzimlerine yonelik ek aksitinib giivenlik bilgileri i¢in ayrica
Boliim 4.4’e bakiniz.

Advers reaksiyonlarin zetinin tablolastirilmis listesi

Klinik ¢alismalarda pembrolizumab monoterapisiyle veya kemoterapi ya da KRT ile kombine
uygulanan pembrolizumab ile gdzlenen veya pembrolizumabin pazarlama sonrast kullanimi
ile raporlanan advers reaksiyonlar Tablo 2’de sunulmaktadir. Bu reaksiyonlar sistem organ
siifina ve sikliga gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin
(=21/10), yaygin (=1/100, <1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (=1/10.000,
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubu icinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmustur. Pembrolizumab veya kombinasyon tedavisi bilesenlerinin tek basina verilmesi ile
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meydana geldigi bilinen advers reaksiyonlar, kombinasyon tedavisi ile yapilan klinik
caligmalarda rapor edilmemis olsa bile, bu tibbi {iriinlerin kombinasyon halinde kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikabilir.
Pembrolizumab kombinasyon halinde uygulandiginda, ek giivenlilik bilgileri i¢in, ilgili
kombinasyon tedavisi bilesenleri i¢cin KUB’e bakin.

Tablo 2: Pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar?

MedDRA SOC [Monoterapi Kemoterapi veya Aksitinib ile
ve sikhk kemoradyoterapi ile kombinasyon
kategorisi kombinasyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin | Pnémoni \ Pnémoni Pnémoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin Anemi Anemi, ndtropeni,
trombositopeni
Yaygin Trombositopeni, Febril nétropent, Anemi, ndtropeni,
ndtropeni, lenfopeni l16kopeni, lenfopeni l16kopeni,
trombositopeni
Yaygin olmayan | Lokopeni, immiin Hemolitik anemi’, Lenfopeni, eozinofili
trombositopent, Eozinofili
eozinofili
Seyrek Hemolitik anemi”, Immiin trombositopeni
hemofagositik

lenfohistositoz, saf
kirmizi hiicre aplazisi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin Infiizyonla iliskili Infiizyonla iliskili Infiizyonla iliskili
reaksiyon* reaksiyon* reaksiyon*

Yaygin olmayan | Sarkoidoz*

Seyrek Sarkoidoz

Bilinmiyor Solid organ
transplantasyonu reddi

Endokrin hastaliklar

Cok yaygin Hipotiroidizm* Hipotiroidizm* Hipertiroidizm,

hipotiroidizm*
Yaygin Hipertiroidizm Adrenal yetmezlik~, Hipofizit, tiroidit*,
hipertiroidizm®, tiroidit* | adrenal yetmezlik*

Yaygin olmayan | Adrenal yetmezlik, Hipofizit*
hipofizit:, tiroidit*

Seyrek Hipoparatiroidizm Hipoparatiroidizm Hipoparatiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin Istah azalmasi Hipokalemi, istah Istah azalmasi

azalmasi

Yaygin Hiponatremi, Hiponatremi, Hipokalemi,
hipokalemi, hipokalsemi hiponatremi,
hipokalsemi hipokalsemi

Yaygin olmayan | Tip | diabetes Tip 1 diabetes mellitus* | Tip 1 diabetes mellitus*
mellitus*

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin Insomnia

Yaygin Insomnia Insomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin

Bas agris1

Periferik noropati, bas
agrisi, bag donmesini

iceren sersemlik hali

Basg agrisi, disguzi
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Yaygin

Bas donmesini i¢eren
sersemlik hali,
periferik noropati,
letarji, disguzi

Disguzi, letarji

Bas donmesini i¢eren
sersemlik hali, letarji,

periferik néropati

Yaygin olmayan

Miyastenik sendrom,
epilepsi

Ensefalit*, epilepsi

Miyastenik sendrom*

Seyrek Guillain-Barré Miyastenik sendrom”,
sendromu*, ensefalit*, | Guillain-Barré
miyelit*, optik norit, sendromu, optik norit,
menenjit (aseptik)* menenjit (aseptik)
Goz hastahiklar:
Yaygin Go6z kurulugu G0z kurulugu G0z kurulugu
Yaygin olmayan | Uveit* Uveit” Uveit*
Seyrek Vogt-Koyanagi-
Harada sendromu
Kardiyak hastaliklar
Yaygin Kardiyak aritmit Kardiyak aritmi* Kardiyak aritmi*
(atriyal fibrilasyon (atriyal fibrilasyon (atriyal fibrilasyon
dahil) dahil) dahil)
Yaygin olmayan | Miyokardit, Miyokardit-, Miyokardit
perikardit, perikardit’, perikardiyal
perikardiyal eflizyon eflizyon
Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin Hipertansiyon
Yaygin Hipertansiyon Hipertansiyon
Yaygin olmayan Vaskulit

Seyrek

Vaskulit*

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin Dispne, oksiiriik Dispne, oksiiriik Dispne, oksiirtik,
disfoni

Yaygin Pnomonit* Pnomonit* Pnémonit*

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin Diyare, abdominal Diyare, bulanti, Diyare, bulanti, kusma,
agrr*, bulanti, kusma, kusma, abdominal kabizlik, abdominal
kabizlik agrr*, kabizlik agr*

Yaygin Kolit*, agiz kurulugu | Kolit*, gastrit’, ag1z Kolit, ag1z kurulugu

kurulugu

Yaygin olmayan | Pankreatit*, gastrit”, Pankreatitr, Pankreatit*
gastrointestinal gastrointestinal
iilserasyon* iilserasyon*
Seyrek Pankreas ekzokrin Pankreas ekzokrin
yetmezligi, ince yetmezligi, ince
bagirsak perforasyonu, | bagirsak perforasyonu,
cOlyak hastalig1 coOlyak hastalig1
Bilinmiyor Pankreas ekzokrin
yetmezligi, ¢olyak
hastalig1
Hepato-bilier hastaliklari
Yaygin Hepeatit* Hepatit* Hepatit*
Seyrek Sklerozan Kolanjit Sklerozan Kolanjit*
Deri ve deri alti doku hastahiklari
Cok yaygin Kasintr, dokiinti Alopesi, kasintr*, Palmar plantar
dokiintii* eritrodizestezi
sendromu, dokintii*,
kasint1*
Yaygin Siddetli deri Siddetli deri Siddetli deri
reaksiyonlarr®, eritem, | reaksiyonlarr*, dermatit, | reaksiyonlarr,

dermatit, deride

eritem, deride kuruluk,

akneiform dermatit,

17




kuruluk, vitiligo*,
egzama, alopesi,
akneiform dermatit

akneiform dermatit,
egzama

dermatit, deride
kuruluk, alopesi,
egzama, eritem

Yaygin olmayan

Psoriyazis, likenoid
keratoz*, papiil, sa¢
renginde degisiklikler

Psoriyazis, likenoid
keratoz*, vitiligo*,
papiil

Sac renginde
degisiklikler, likenoid
keratoz*, papiil,
psoriyazis, vitiligo*

Seyrek

Stevens-Johnson
sendromu, eritema
nodozum, toksik
epidermal nekroliz

Stevens-Johnson
sendromu, eritema
nodozum, sa¢ renginde
degisiklikler

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin Kas-iskelet agrist, Kas-iskelet agrisi, Kas-iskelet agrisi,
artralji artralji artralji, ekstremite
agrist
Yaygin Miyozit*, ekstremite Miyozit", ekstremite Miyozit*, artrit,
agrisi, artrit* agrisi, artrit* tenosinovit*
Yaygin olmayan | Tenosinovit* Tenosinovit*
Seyrek Sjogren’s sendromu Sjogren’s sendromu
Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:
Yaygin Akut bobrek hasari Al}ujt bobrek hasari,
nefrit

Yaygin olmayan

Nefrit

Nefrit*, enfektif
olmayan sistit

Seyrek

Enfektif olmayan sistit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin Yorgunluk, astent, Yorgunluk, asteni, ates, | Yorgunluk, asteni, ates
O0dem-, ates 0dem
Yaygin Grip benzeri hastalik, | Grip benzeri hastalik, | Odem*, gribe benzer
lisiime lsiime hastalik, lisiime
Arastirmalar
Cok yaygin Alanin aminotransferaz | Alanin aminotransferaz
artig1, aspartat artis1, aspartat
aminotransferaz artisi, | aminotransferaz artis,
kan kreatinin artis1 kan kreatinin artis1
Yaygin Alanin Kan bilirubin artisi, kan | Kan alkalen fosfataz
aminotransferaz artis1, | alkalen fosfataz artigi, | artisi, hiperkalsemi,
aspartat hiperkalsemi kan bilirubin artis1

aminotransferaz artisi,
kan alkalen fosfataz
artis1, hiperkalsemi,
hiperkalsemi, kanda
bilirubin artisi, kan
kreatinin artis1

Yaygin olmayan

Amilaz artis1

Amilaz artig1

Amilaz artig1

iTablo 2’de sunulan advers reaksiyon sikliklar1 tek basina pembrolizumaba tamamen
atfedilemez ve altta yatan hastaligin veya kombinasyonda kullanilan diger tibbi {irlinlerin
katkilarini igerebilir.

t Bradiaritmileri ve tasiaritmileri igeren standart bir sorguya dayalidir.

*Asagidaki terimler tek bir olaydan ¢ok bir tibbi durumu tarif eden, birbiriyle iligkili bir grup
olay1 temsil eder.

e Hemolitik anemi (otoimmiin hemolitik anemi ve Coombs negatif hemolitik anemi)

e Infiizyona bagh reaksiyon (ilag asir1 duyarlihgi, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid
reaksiyon, asir1 duyarlilik, inflizyona bagl asirt duyarlilik reaksiyonu, sitokin salinim
sendromu ve serum hastalig1)

Sarkoidoz (kutandz sarkoidoz ve pulmoner sarkoidoz)
Hipotiroidizm (miksoddem, immiin aracili hipotiroidizm ve otoimmiin hipotiroidizm)

Adrenal yetmezlik (Addison hastaligi, akut adrenokortikal yetmezlik ve sekonder
adrenokortikal yetmezlik)
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Tiroidit (otoimmiin tiroidit, sessiz tiroidit, tiroid bozuklugu, akut tiroidit ve immiin
aracili tiroidit)

Hipertiroidizm (Graves’ hastalig)

Hipofizit (hipopitiiitarizm ve lenfositik hipofizit)

Tip 1 diabetes mellitus (diyabetik ketoasidoz)

Miyastenik sendrom (alevlenme dahil miyastenia gravis)

Ensefalit (otoimmiin ensefalit ve enfektif olmayan ensefalit)
Guillain-Barré sendromu (aksonal néropati ve demiyelinizan polindropati)
Miyelit (transvers miyeliti igeren)

Aseptik menenjit (menenjit ve enfektif olmayan menenjit)

Uveit (koryoretinit, iritis ve iridosiklit)

Miyokardit (otoimmiin miyokardit)

Perikardit (otoimmiin perikardit, ploroperikardit ve miyoperikardit)
Vaskiilit (merkezi sinir sistemi vaskiiliti, aortit ve dev hiicreli arterit)

Pnomonit (interstisyel akciger hastaligi, organize pnémoni, immiin aracilt pnémoni,
immiin aracili akciger hastalig1 ve otoimmiin akciger hastalig)

Karin agris1 (karinda rahatsizlik hissi, iist karin agris1 ve alt karin agrisi)

Kolit (mikroskobik kolit, enterokolit, hemorajik enterokolit, otoimmiin kolit ve immiin

aracili enterokolit)

Gastrit (erozif gastrit, hemorajik gastrit ve immiin aracili gastrit)

Pankreatit (otoimmiin pankreatit , akut pankreatit ve immiin aracili pankreatit)

Gastrointestinal {ilserasyon (mide tilseri ve duodenum iilseri)

Eepatj‘g (otoimmiin hepatit, immiin aracili hepatit, ilaca bagl karaciger hasar1 ve akut
epatit

Sklerozan kolanjit (immun aracili kolanjit)

Kasint1 (tirtiker, papiiler lirtiker ve genital kasinti)

Dokiintii (eritemli dokiintii, folikiiler dokiintii, makiiler dokiintii, makiilo papiiler

dokiintii, papiiler dokiintii, kagintili dokiintii, vezikiiler ve genital dokiintii)

Siddetli deri reaksiyonlar1 (eksfoliyatif dokiintii, pemfigus ve asagidakilerden derece >3

olanlar; kiitan6z vaskulit, biill6z dermatit, eksfoliyatif dermatit, eksfoliyatif jeneralize

dermatit, eritema multiforme, liken planus, oral liken planus, pemfigoid, kasinti, genital

kaginti, dokiintii, eritematéz dokiintli, makiilo-papiiler dokiintli, kasmtili dokiinti,

ptstiiler dokiintii, deri nekrozu ve toksik deri eriipsiyonu)

Vitiligo (deri depigmentasyonu, deri hipopigmentasyonu ve goz kapagi

hipopigmentasyonu)

Likenoid keratoz (liken planus ve liken sklerozus)

Kas-iskelet agrist (kas-iskelet rahatsizligi, sirt agrisi, kas-iskelet sertligi, kas-iskelet

sistemi iligkili gdgiis agris1 ve tortikolis)

Miyozit (miyalji, miyopati, nekrotizan miyozit, polimiyalji romatika ve rabdomiyoliz)

Artr.i‘; (eklemde 6dem, poliartrit, eklemde efiizyon, otoimmiin artrit ve immiin aracili

artrit

Tenosinovit (tendonit, sinovit ve tendon agrisi)

Nefrit (otoimmiin nefrit, immiin aracili nefrit, tubulointerstisyel nefrit ve bdbrek

yetmezligi, akut bobrek yetmezligi veya nefrit bulgusu ile birlikte akut bobrek hasari,

nefrotik  sendrom, glomeriilonefrit, membrandéz glomeriilonefrit ve akut

glomeriilonefrit)

Odem (periferik 6dem, jeneralize ddem, asir1 siv1 yiiklenmesi, s1v1 tutulmasi, géz kapagi

0demi ve dudak 6demi, yiiz 6demi, lokalize 6dem ve periorbital 6dem)

Enfortumab vedotin ile kombinasyon halinde pembrolizumab (bkz. Boliim 4.2)

Pembrolizumab enfortumab vedotin ile kombinasyon halinde uygulandiginda, tedaviyi
baslatmadan 6nce enfortumab vedotin i¢in KUB’e bakin.

Pembrolizumabin enfortumab vedotin ile kombinasyonunun giivenliligi, her 21 giinliik
dongiiniin 1. giiniinde 200 mg pembrolizumab ve 1. ve 8. giinlerinde 1,25 mg/kg enfortumab
vedotin alan, rezeke edilemeyen veya metastatik Ttrotelyal karsinomlu 564 hastada
degerlendirilmistir. Genel olarak, pembrolizumab ile enfortumab vedotin kombinasyonunda
advers reaksiyonlarin insidansinin, pembrolizumab monoterapisine kiyasla daha yiiksek oldugu
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gozlenmistir; bu durum, enfortumab vedotinin katkisini ve kombinasyon tedavisinin daha uzun
stiresini yansitmaktadir. Advers reaksiyonlar genel olarak pembrolizumab veya enfortumab
vedotin monoterapisi alan hastalarda gozlemlenenlere benzer olmustur. Makiilopapiiler
dokiintii insidansi tiim derecelerde %36 (3.-4. derece %10) olmustur ve bu oran, pembrolizumab
monoterapisinde gozlemlenen orandan daha yiiksektir. Genel olarak, advers olay sikliklari,
ozellikle ciddi advers olaylar (sirastyla %56,3 ve %35,3) ve > 3. Derece olaylar (sirasiyla %80,3
ve %64,2) i¢cin <65 yasa kiyasla >65 yasindaki hastalarda daha yiiksektir; bu durum kemoterapi
komparatoriindeki gézlemlerle benzerdir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Asagidaki immiin aracilt advers reaksiyonlara iliskin veriler klinik ¢aligmalarda
pembrolizumabin dort farkli dozunu alan (3 haftada bir 2 mg/kg va (viicut agirligl), 2 haftada
ya da 3 haftada bir 10 mg/kg va (viicut agirligi) veya 3 haftada bir 200 mg) hastalardan elde
edilmistir (bkz. Boliim 5.1). Bu advers reaksiyonlarin tedavi kilavuzlar1 Bolim 4.4’te ele
alinmaktadir.

Immiin aracili advers reaksiyonlar (bkz. Boliim 4.4)

Immiin aracili pnémonit

Pembrolizumab alan 324 hastada (%4,2) pndmonit goriilmiistiir; bunlara sirasiyla 143 (%1,9),
81 (%1,1), 19 (% 0,2) ve 9 (% 0,1) hastada goriilen 2., 3., 4. veya 5. derece vakalar dahildir.
Pnomonit gelisimine kadar gegen medyan siire 3,9 aydir (aralik: 2 giin — 27,2 ay). Medyan siire
2 aydir (aralik: 1 glin — 51+ ay). Daha 6nce gogiis bolgesine radyasyon uygulanma 6ykiisii olan
hastalarda (% 8,1), daha once gogiis bolgesine radyasyon almamis hastalara (%3,9) gore
pndmonit daha sik goriilmiistiir. Pnémonit 131 (%1,7) hastada pembrolizumabin kesilmesine
yol agmustir. 6’s1 sekelli olmak iizere 196 hastada pnomonit tamamen iyilesmistir.

KHDAK hastalarinda 230 hastada (%6,1) pnomonit goriilmiistiir; bunlara sirastyla 103 (%2,7),
63 (%1,7), 17 (%0,4) ve 10 (%0,3) hastada goriilen 2., 3., 4. veya 5. derece vakalar dahildir.
Lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK hastalarinda daha once gogiis bolgesine
radyasyon uygulanan hastalarin %8,9’unda pnémonit goriilmiistiir. cHL hastalarinda pndmonit
insidans1 (tim dereceler), KEYNOTE-087 (n=210) ve KEYNOTE-204’te (n=148) cHL
hastalari i¢in sirastyla %35,2 ile %10,8 arasinda degismistir.

Immiin aracili kolit

Pembrolizumab alan 158 hastada (%2,1) kolit goriilmiistiir, bunlara sirastyla 49 (%0,6), 82
(%1,1) ve 6 (%0,1) hastada goriilen 2., 3. veya 4. derece vakalar dahildir. Kolit gelisimine kadar
gecen medyan siire 4,3 aydir (aralik: 2 giin — 24,3 ay). Medyan siire 1,1 aydir (aralik: 1 giin —
45,2 ay). Kolit 48 (%0,6) hastada pembrolizumabin kesilmesine yol agmistir. Kolit 2 hastada
sekelli olmak iizere 132 hastada tamamen iyilesmistir. Monoterapi olarak pembrolizumab ile
tedavi edilen CRC'li hastalarda (n = 153) kolit insidansi, %2 3. derece ve %]1,3 4. derece
ile %6,5’tir (tliim dereceler)’dir.

Immiin aracili hepatit

Pembrolizumab alan 80 hastada (%1) hepatit goriilmiistiir; bunlara sirasiyla 12 (%0,2), 55
(%0,7) ve 8 (%0,1) hastadaki 2., 3. veya 4. derece vakalar dahildir. Hepatit gelisimine kadar
gecen medyan siire 3,5 aydir (aralik: 8 giin — 26,3 ay). Medyan siire 1,3 aydir (aralik: 1 giin—
29+ ay). Hepatit 37 (%0,5) hastada pembrolizumabin kesilmesine yol agmistir. Hepatit 60
hastada tamamen iyilesmistir.
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Immiin aracili nefrit

Pembrolizumab alan 37 hastada (%0,5) nefrit goriilmiistiir; bunlara sirasiyla 11 (%0,1), 19
(%0,2) ve 2 (< %0,1) 2., 3. veya 4. derece vakalar dahildir. Nefrit gelisimine kadar gecen
medyan siire 4,2 aydir (aralik: 12 giin — 21,4 ay). Medyan stire 3,3 aydir (aralik: 6 giin — 28,2+
ay). Nefrit 17 hastada (%0,2) pembrolizumabin kesilmesine yol agmistir. Nefrit 5 hastada
sekelli olmak tlizere 25 hastada tamamen iyilesmistir. Pemetreksed ve platin kemoterapisi ile
kombinasyon halinde pembrolizumab ile tedavi edilen skuaméz olmayan KHDAK hastalarinda
(n = 488), nefrit insidans1 %0,8 3. derece ve %0,4 4. derece ile tiim derecelerde %1,4 tiir.

Immiin aracili endokrinopatiler

Pembrolizumab alan 74 (%1) hastada adrenal yetmezlik goriilmiistiir; bunlara sirasiyla 34
(%0,4), 31 (%0,4) ve 4 (%0,1) hastada goriilen 2., 3. veya 4. derece vakalar dahildir. Adrenal
yetmezlik baslangicina kadar gegen medyan siire 5,4 aydir (aralik 1 giin - 23,7 ay). Medyan
stireye ulasilmamistir (aralik 3 giin- 40,1+ ay). Adrenal yetmezlik 13 (%0,2) hastada
pembrolizumabin kesilmesine yol agmistir. Adrenal yetmezlik 11 hastada sekelli olmak iizere
28 hastada tamamen iyilesmistir.

Pembrolizumab alan 52 hastada (9%0,7) hipofizit goriilmiistiir; bunlara 23 hastadaki (%0,3), 24
hastadaki (%0,3) ve 1 hastadaki (<%0,1) 2., 3. veya 4. derece vakalar dahildir. Hipofizit
gelisimine kadar gecen medyan siire 5,9 aydir (aralik: 1 giin — 17,7 ay). Medyan siire 3,6 aydir
(aralik: 3 giin — 48,1+ ay). Hipofizit 14 hastada (%0,2) pembrolizumabin kesilmesine yol
acmustir. Hipofizit 8 hastada sekelli olmak iizere 23 hastada tamamen iyilesmistir.

Pembrolizumab alan 394 hastada (%5,2) hipertiroidizm goriilmiistiir; bunlara 108 hastadaki
(%]1,4) ve 9 hastadaki (%0,1) 2. veya 3. derece vakalar dahildir. Hipertiroidizm gelisimine kadar
gecen medyan siire 1,4 aydir (aralik: 1 giin — 23,2 ay). Medyan siire 1,6 aydir (aralik: 4 giin —
43,1+ ay). Hipertiroidizm 4 hastada (%0,1) pembrolizumabin kesilmesine yol a¢mustir.
Hipertiroidizm 11 hastada sekelli olmak tizere 326 hastada (%82,7) tamamen iyilesmistir.
Adjuvan pembrolizumab monoterapisi ile tedavi edilen RCC ve melanomlu hastalarda
(n=1.480), hipertiroidizm insidans1 %10,9’dur ve bunlarin ¢ogu 1. veya 2. derecedir.

Pembrolizumab alan 939 hastada (%12,3) hipotiroidizm goriilmiistiir; bunlara sirastyla 687
hastadaki (%9) ve 8 hastadaki (%0,1) 2. veya 3. derece vakalar dahildir. Hipotiroidizm
gelisimine kadar gecen medyan siire 3,4 aydir (aralik: 1 giin — 25,9 ay). Medyan siireye
ulagilmamustir (aralik: 2 glin — 63+ ay). 6 hasta (%0,1) hipotiroidizm nedeniyle pembrolizumabi
birakmistir. Hipotiroidizm 16 hastada sekelli olmak {izere 216 hastada (%23) tamamen
tyilesmistir. cHL hastalarinda (n=389) hipotiroidizm insidans1 %17 idi, bunlarin timii 1. veya
2. derece idi. Monoterapi olarak pembrolizumab ile tedavi edilen BBSHK hastalarinda (n=909),
hipotiroidizm insidanst % 0,3 3. derece ile %16,1 (tiim dereceler) idi. Platin ve 5-FU
kemoterapisi (n=276) ile kombinasyon halinde pembrolizumab ile tedavi edilen BBSHK
hastalarinda hipotiroidizm insidanst % 15,2 idi ve bunlarin timi 1. veya 2. derece idi.
Pembrolizumab’in aksitinib ile kombinasyonu ile tedavi edilen RCC’li hastalarda (n=429),
hipotiroidizm insidans1 %35,4 (tim dereceler) ila %0,2 3. ve 4. derecedir. Adjuvan
pembrolizumab monoterapisi ile tedavi edilen RCC ve melanomlu hastalarda (n=1.480),
hipotiroidizm insidans1 %17,7°dir ve bunlarin ¢ogu 1. veya 2. derecedir.

Immiin aracili deri advers reaksiyonlar:
Pembrolizumab alan 130 hastada (%1,7) immiin aracili ciddi deri reaksiyonlar1 goriilmiistiir;
bunlara 11 (%0,1), 103 (%1,3) ve 1 (<%0,1) hastadaki 2., 3., 4. veya 5. derece vakalar dahildir.

Ciddi deri reaksiyonlarinin gelisimine kadar gegen medyan stire 2,8 aydir (aralik: 2 giin — 25,5
ay). Medyan siire 1,9 aydir (aralik: 1 glin — 47,1+ ay). 18 hasta (%0,2) ciddi deri reaksiyonlar1
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nedeniyle pembrolizumabi birakmistir. Ciddi deri reaksiyonlar1 2 hastada sekelli olmak {izere
95 hastada tamamen iyilesmistir.

Bazilar1 6liimle sonuglanan, seyrek SJS ve TEN vakalar1 goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

cHL 'de allojenik HKHT 'nin komplikasyonlar

Pembrolizumab ile tedaviden sonra allojenik HKHT’ye ilerleyen KEYNOTE-013"teki 14
hastadan 6 hasta akut GVHD bildirmistir ve 1 hasta kronik GVHD rapor etmistir, bunlarin
higbiri 6liimciil degildir. Biri 6liimcil olan 2 hasta hepatik VOD yasamistir. Bir hasta nakil
sonrasi engraftment sendromu yasamistir.

Pembrolizumab ile tedaviden sonra allojenik HKHT’ye ilerleyen KEYNOTE-087’deki 32
hastadan 16 hasta akut GVHD bildirmistir ve 7 hasta kronik GVHD rapor etmistir, bunlarin 2’si
olimciildiir. Hicbir hasta hepatik VOD yasamamustir. Higbir hasta nakil sonrast engraftment
sendromu yasamamistir.

Pembrolizumab ile tedaviden sonra allojenik HKHT’ye ilerleyen KEYNOTE-204teki 14
hastadan 8 hasta akut GVHD bildirmistir ve 3 hasta kronik GVHD rapor etmistir, bunlarin
hicbiri 6liimcil degildir. Higbir hasta hepatik VOD yasamamistir. Bir hasta nakil sonrasi
engraftment sendromu yasamstir.

Renal hiicreli karsinom’da pembrolizumab aksitinib ile kombine edildiginde karaciger
enzimlerinde artig

Aksitinib ile kombinasyon halinde pembrolizumab alan daha 6nce tedavi edilmemis RCC’li
hastalarin klinik ¢alismasinda, beklenenden daha yiiksek bir 3. ve 4. derece ALT artis1 (%20)
ve AST artis1 (%13) gozlenmistir. ALT nin artisinin baglamasina kadar gecen medyan siire 2,3
aydir (aralik: 7 giin - 19,8 ay). ALT > 3 kat UNL olan hastalarda (2.-4. derece, n=116), ALT
artisinin 0-1. dereceye gerileme oran1 %94 tiir. ALT si yliksek olan hastalarin yiizde elli dokuzu
sistemik kortikosteroid almistir. Tyilesen hastalarin 92°si (% 84), pembrolizumab (% 3) veya
aksitinib (% 31) monoterapisi veya her ikisiyle (% 50) yeniden tedaviye baslatilmistir. Bu
hastalarin %55’inde ALT > 3 kat UNL tekrarlamamistir ve ALT > 3 kat UNL tekrarlayan
hastalarin tiimii iyilesmistir. 5. derece hepatik vaka yoktur.

Laboratuvar anormallikleri

Pembrolizumab monoterapisiyle tedavi edilen hastalarda baglangica gore sonra bir 3. veya 4.
derece laboratuvar anormalligine sapma gosteren hastalarin oran1 soyleydi: Lenfositlerde
azalma i¢in %9,9, sodyum azalmasinda %7,3, hemoglobin azalmasinda %?5,7, glukoz artisinda
%4.,6, fosfat azalmasinda %4,5, ALT artisinda %3,1, AST artisinda %2.9, alkalen fosfataz
artisinda %2,6, potasyum azalmasinda %2,2, notrofil azalmasinda %2,1, bilirubin artisinda
%1,7, platelet azalmasinda %]1,7, potasyum artisinda %1,7, kalsiyum artisinda %1,6, alblimin
azalmasinda %]1,4, kalsiyum azalmasinda %1,3, kreatinin artisinda %]1,2, 16kositlerin
azalmasinda %0,8, magnezyum artisinda %0,8, glukoz azalmasinda %0,6, magnezyum
azalmasi i¢in %0,2 ve sodyum artisinda %0,2’dir.

Kemoterapi veya KRT ile kombinasyon halinde pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarda
baslangica gore bir 3. veya 4. derece laboratuvar anormalligine sapma gosteren hastalarin orani
sOyleydi: Notrofillerde azalma i¢in %37,8, lenfositlerde azalma i¢in %31,1, I6kositlerde azalma
icin %24,7, hemoglobinde azalma i¢in %20,7, trombositte azalma i¢in %12,5, sodyum azalmasi
icin %9,3, potasyum azalmasi i¢in %7,9, fosfat azalmasi i¢in %7,3, glukoz artis1 i¢in %35,5,
ALT artigt i¢in %5,2, AST artis1 i¢in %4,7, kalsiyum azalmasi i¢in %3,5, bilirubin artis1 i¢in
%3,2, potasyum artis1 i¢in %3,0, kreatinin artis1 i¢in %3,0, alkalen fosfataz artisi i¢in %2,4,
alblimin azalmasi i¢in %2,3, kalsiyum artis1 i¢in %1,6, glukoz azalmasi i¢in %0,9 ve sodyum
artis1 i¢in %0,4 idi.
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Aksitinib ile kombinasyon halinde pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarda, baglangigtan 3.
veya 4. derece laboratuvar anormalligine gegis yasayan hastalarin orami soyleydi: ALT artist
icin %20,1, AST artis1 i¢in %13,2, lenfosit azalmasi i¢in %10,8, glukoz artis1 i¢in %8,9, sodyum
azalmasi i¢in %?7,8, fosfat azalmasi i¢in %6,4, potasyum artisi i¢in %6,2, kreatinin artis1 i¢in
%¢4,3, potasyum azalmasi i¢in %3,6, bilirubin artis1 i¢in %2,1, hemoglobin azalmasi i¢in %2,1,
alkalin fosfataz artis1 i¢in %1,7, protrombin INR artis1 i¢in %1,5, 16kosit azalmasi i¢in %1.4,
platelet azalmasi i¢in %1,4, parsiyel tromboplastin zamani uzamasi i¢in %1,2, notrofil azalmast
icin %1,2, sodyum artis1 i¢in %1,2, kalsiyum azalmasi i¢in %0,7, kalsiyum artis1 ig¢in %0,7,
alblimin azalmasi i¢in %0,5 ve glukoz azalmasi igin %0,2.

Immiinojenisite

Klinik ¢alismalarda 3 haftada bir 2 mg/kg va (viicut agirhigi), 3 haftada bir 200 mg veya 2
haftada ya da 3 haftada bir 10 mg/kg va (viicut agirli§i) pembrolizumab ile tedavi edilen
degerlendirilebilir nitelikteki 2.034 hasta arasindan, 9 hastada (% 0,4) pembrolizumaba kars1
notralize edici antikor olmak {lizere, 36 (%1,8) hastada tedavi doneminde gelisen
pembrolizumaba kars1 antikor pozitif sonuc¢lanmistir. Anti-pembrolizumab baglanmasiyla veya
notralize eden antikor gelisimiyle iligkili olarak farmakokinetik 6zelliklerde veya giivenlilik
profilinde degisiklige dair bulgulara rastlanmamastir.

Pediyatrik popiilasyon

Monoterapi olarak pembrolizumabin giivenliligi, Faz I/II ¢alismast KEYNOTE-051"de, yaslar
9 ay ile 17 yas arasinda degisen, ileri evre melanoma, lenfoma veya PD-L1 pozitif, ileri evre
niiks etmis veya direncli solid tiimorleri olan 161 pediyatrik hastada her 3 haftada bir 2 mg/kg
va (vicut agirhigl) dozaj ile degerlendirilmistir. cHL popiilasyonu (n=22), 11 ila 17 yas
arasindaki hastalar1 icermektedir. Pediyatrik hastalardaki gilivenlilik profili genellikle
pembrolizumab ile tedavi edilen yetiskinlerde goriilene benzerdir. En yaygin advers
reaksiyonlar; (pediyatrik hastalarin en az %20’sinde rapor edilmistir) ates (%33), kusma (%30),
bas agrist (%26), karin agrist (%22), anemi (%21), okstiriik ( %21) ve kabizlik (%20).
Monoterapi icin bildirilen advers reaksiyonlarin ¢ogu 1. veya 2. derece siddetindeydi. 76
(%47,2) hastada bir veya daha fazla 3. ila 5. derece advers reaksiyon vardi ve bunlarin 5’inde
(%3,1) 6limle sonucglanan bir veya daha fazla advers reaksiyon vardi. Sikliklar, arastirmacinin
nedensellik degerlendirmesine bakilmaksizin, bildirilen tiim advers ilag reaksiyonlarina
dayanmaktadir. Evre IIB, IIC ve III melanomlu ergenlerin adjuvan tedavisinde
pembrolizumabin uzun vadeli giivenlilik verileri su anda mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Pembrolizumab ile doz asim1 hakkinda higbir bilgi yoktur.

Doz asimi durumunda, hastalar advers reaksiyonlarin belirti ve bulgular1 yoniinden yakindan
izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
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Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar, PD-1/PD-L1
(Programlanmuis hiicre 6liimii proteini-1/6liim ligandi-1) inhibitorleri
ATC kodu: LO1FF02

Etki mekanizmasi

KEYTRUDA programli hiicre 6liimii-1 (PD-1) reseptoriine baglanan ve PD-1 ile ligandlari olan
PD-L1 ve PD-L2 arasindaki etkilesimi bloke eden bir insanlastirilmis (humanize) monoklonal
antikordur. PD-1 reseptorii, T hiicre aracili immiin yanitlarin kontroliinde rol oynadigi
gosterilmis olan T hiicre aktivitesinin bir negatif diizenleyicisidir. KEYTRUDA PD-1’in,
antijen sunan hiicrelerde eksprese edilen ve tiimor veya tiimor mikrogevresindeki diger
hiicrelerde de eksprese edilebilen PD-L1 ve PD-L2’e baglanmasini bloke ederek T hiicre
yanitlarini gii¢lendirir (anti-timor yanitlar dahil).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Melonama veya onceden tedavi edilmis KHDAK ’nin klinik ¢alismalarinda 2 haftada bir 10
mg/kg ve 3 haftada bir 10 mg/kg, 3 haftada bir 2 mg/kg pembrolizumab dozlar1 incelenmistir.
Pembrolizumabin etkililik ve giivenliligi i¢in doz/maruz kalim iliskilerinin modellemesine ve
simiilasyonuna dayanarak, monoterapi seklinde uygulanan 3 haftada bir 200 mg, 3 haftada bir
2 mg/kg ve 6 haftada bir 400 mg dozlar1 arasinda etkililik veya giivenlilik bakimindan klinik
olarak anlamli hi¢bir fark yoktur (bkz. Boliim 4.2).

Melanoma

KEYNOTE-006: Daha once ipilimumab ile tedavi edilmemis melanomallr hastalardaki
kontrollii calisma

Daha once hig ipilimumab ile tedavi edilmemis ileri evre melanomali hastalarin tedavisinde
pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi ¢ok merkezli, kontrollii, Faz III KEYNOTE-006
calismasinda arastirilmigtir. Hastalar 2 haftada bir (n=279) veya 3 haftada bir (n=277)
pembrolizumab 10 mg/kg ya da 3 haftada bir 3 mg/kg ipilimumab (n=278) almak iizere
randomize edilmistir (1:1:1). BRAF V600E mutant melanomali hastalarin daha 6nceden BRAF
inhibitor tedavisi almis olmalar1 sartt aranmamuistir.

Hastalar kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonuna kadar pembrolizumab ile
tedavi edilmistir. Baslangigta hastalik progresyonu bulgulari olan klinik yonden stabil
hastalarin hastalik progresyonu dogrulanincaya kadar tedaviye devam etmelerine izin
verilmigtir. Timoér durumunun degerlendirmesi 12. haftada, ardindan 48. haftaya kadar 6
haftada bir ve daha sonra 12 haftada bir yapilmistir.

834 hastadan %60°1 erkektir, %44’ 65 yas ve ilizeridir (medyan yas: 62 [aralik: 18-89])
ve 9%98’1 beyazdir. %65’inde Mlc evresi ve %9’unda beyin metastazlar1 Oykiisii
mevcuttur. %66°s1 daha 6nce hig¢ tedavi almamis ve %341 en az bir tedavi almistir. %31’inde
ECOG PS 1, %69’unda ECOG PS 0°d1 ve %32’sinde LDH ytiksektir. BRAF mutasyonlar1 302
(%36) hastada bildirilmistir. BRAF mutasyonlu tiimorleri olan hastalardan 139’u (%46)
onceden bir BRAF inhibitoriiyle tedavi edilmistir.

Birincil etkililik sonug Olgiitleri RECIST versiyon 1.1 kullanilarak Entegre Radyoloji ve
Onkoloji Incelemesi [IRO] gdzden gecirmesiyle degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve genel sagkalimdir (OS). ikincil etkililik sonug &lgiitleri genel yanit oran1 (ORR) ve yanit
stiresidir. Tablo 3 daha 6nce ipilimumab tedavisi almamis hastalarin minimum 21 aylik takip
sonrast gerceklestirilen final analiz sonucunda ana etkililik 6lgiimlerini 6zetlemektedir. Final
analizde OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil 1 ve 2°de gosterilmektedir.
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Tablo 3: KEYNOTE-006 etkililik sonuclari

ettigi hasta %’si

Sonlanim noktasi 3 haftada bir 10 2 haftada bir 3 haftada bir 3
mg/kg 10 mg/kg mg/kg
Pembrolizumab Pembrolizaumab Ipilimumab
n=277 n=279 n=278

OS

Olay yasayan hastalarin 119 (%43) 122 (%44) 142 (%51)

sayist (%)

Tehlike oran1* (%95 0,68 (0,53, 0,86) 0,68 (0,53, 0,87) -

GA)

p-degerit < 0,001 < 0,001 -

Medyan (ay) (%95 GA) Ulasilmadi Ulasilmadi 16
(24,NA) (22, NA) (14, 22)

PFS

Olay yasayan hastalarin 183 (%66) 181 (%65) 202 (%73)

sayist (%)

Tehlike orani* (%95 0,61 (0,50, 0,75) 0,61 (0,50, 0,75) -

GA)

p-degeri T <0,001 <0,001 --—-

Medyan (ay) (%95 GA) 4,1 5,6 2,8
(2,9, 7,2) (3.4,8,2) (2,8,2,9)

En iyi genel yamit

ORR % (%95 GA) %36 %37 %13
(30, 42) (31,43) (10, 18)

Tam yanit %13 %12 %S5

Kismi yanit %23 %25 %8

Yanit siiresi‘

Medyan, aylar (aralik) Ulasilmadi Ulasilmadi Ulasilmadi

(2,0, 22,8+) (1,8, 22,8+) (1,1+, 23,8+)
18. ayda yanitin devam %68% %71% %70%

*Tehlike oran1 (pembrolizumabin ipilimumab ile karsilastirmasi) siniflandirilmis Cox orantilt

tehlike modeline dayanir.

T Smuflandirilmis Log-rank testine dayanur.
1 En iyi genel yanit1 dogrulanmis tam veya kismi yanit olan hastalara dayanir.
¥ Kaplan-Meier tahminlerine dayanr.

NA = mevcut degil
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Risk altndaki say:

2 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab
3 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab
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60
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| 242ydakiOS HR (%95 GA)  p degeri
Tedavi kolu oram

[ 2 haftada bir 10 mg/kg pembrolizomab ™ o755 1 068 (0,53, 0.87) 0,00085

— 3 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab 04553 068 (0,53,0,86) 0,00083
Ipilimumab %43

0 4 8 12 16 20 24 28

Zaman (ay)

279 249 21 202 176 156 4 0

277 251 215 184 174 156 43 0

278 213 170 145 122 110 2% 0

Sekil 1: KEYNOTE-006’da tedavi koluna gore genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi

(tedavi amach popiilasyon)

26



100 Tedavi kol 18 aydaki PES  HR (%03 GA) p degen
— 2 baftada bir 10 mg kg pembrolzumaly iﬂa;\'l_* 0,61 (0.5,0,75) 0,00000
90 - 3 bafiada bir 10 mpkg pembroliznmab 44500 0,61 (05.075)  0,00000
pllimuma %15,2
a0 -
o
g 50 -
-
_':: 40 -
i
.-
E 30 7
20 T o
10 -
0 Bl s Cen e e =
0 - g 12 16 20 24 28
Zamam (ay)
Rizk altndaki say
2 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab 279 148 116 93 g2 52 16 o
3 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab 277 136 111 @1 B4 60 13 ]
Iptlimumab 278 88 48 34 29 16 8 0

Sekil 2: KEYNOTE-006’da tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-
Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)

KEYNOTE-002: Onceden_ipilimumab ile tedavi edilen melanomali hastalarda_yiiriitiilen
kontrollii calisma

Daha once ipilimumab ile ve eger hasta BRAF V600 mutasyonu yoniinden pozitif ise bir BRAF
veya MEK inhibitoriiyle tedavi edilen ileri evre melanomali hastalarin tedavisinde
pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi ¢ok merkezli, kontrollii bir ¢alismada (KEYNOTE-
002) arastirtlmistir. Hastalar 3 haftada bir 2 mg/kg (n=180) veya 10 mg/kg pembrolizumab
(n=181) ya da kemoterapi (n=179; dakarbazin, temozolomid, karboplatin, paklitaksel veya
karboplatin+paklitaksel) almak i{izere randomize edilmistir (1:1:1). Otoimmiin hastalig1 olan
veya immiinosupresif tedavi alan hastalar ¢alismadan dislanmistir; diger dislama kriterleri,
kortikosteroid tedavisi gerektiren herhangi bir 4. derece toksisite veya 12 haftadan daha uzun
stire kortikosteroid tedavisi gerektiren (giinde 10 mg’dan fazla prednizon ya da esdegeri) 3.
derece toksisite seklinde tanimlanan, ipilimumab tedavisiyle iliskili siddetli veya yasami tehdit
eden immiin aracili advers reaksiyon Oykiisli; dnceki ipilimumab tedavisinden sonra devam
eden > 2. derece advers reaksiyonlar; diger monoklonal antikorlara ge¢miste siddetli asiri
duyarlilik; pndmonit veya interstisyel akciger hastaligi1 6ykiisti; HIV, hepatit B veya hepatit C
enfeksiyonu ve ECOG Performans Durumu > 2’yi igermistir.

Hastalar kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonuna kadar pembrolizumab ile
tedavi edilmistir. Baslangigta hastalik progresyonu bulgular1 olan klinik yonden stabil
hastalarin hastalik progresyonu dogrulanincaya kadar tedaviye devam etmelerine izin
verilmistir. Tiimoér durumunun degerlendirmesi 12. haftada, ardindan 48. haftaya kadar 6
haftada bir ve daha sonra 12 haftada bir yapilmistir. Kemoterapi alan ve ilk planlanmis hastalik
degerlendirmesinden sonra bagimsiz inceleme tarafindan dogrulanmis hastalik progresyonu
yasayan hastalarin ¢ift-kor kosullarda pembrolizumab tedavisine gecerek 3 haftada bir 2 mg/kg
veya 10 mg/kg pembrolizumab almalari miimkiin olmustur.
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540 hastadan %61°1 erkek, %431 65 yas ve lizeri (medyan yas 62’dir [aralik: 15-89]) ve %98’1
beyazdir. %82’sinde M1c evresi mevcuttur. %73’line ileri evre melanoma i¢in daha 6nce en az
iki sistemik tedavi ve %?32’sine ili¢ veya daha fazla sistemik tedavi uygulanmistir.
Hastalarin %45’inde ECOG PS 1°dir, %40’inda LDH ytiksekligi ve %23’tinde bir BRAF
mutasyonlu timdr mevcuttur.

Birincil etkililik sonug¢ oOlgiitleri progresyonsuz sagkalim (PFS; Solid Tiimérlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri [RECIST 1.1] kullanilarak Entegre Radyoloji ve Onkoloji Incelemesi
[IRO]) ile degerlendirilmistir) ve genel sagkalimdir (OS). Ikincil etkililik dlgiitleri genel yanit
orani (ORR) ve yanut siiresidir. Tablo 4 daha 6nce ipilimumab ile tedavi edilmis hastalarda final
analizde ana etkililik Olciitlerini 6zetlemektedir; Sekil 3’de ise PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi
gosterilmektedir. Her iki pembrolizumab kolu PFS agisindan kemoterapiden iistiindii ve
pembrolizumab dozlar1 arasinda higbir fark yoktu. Diger tedaviye (pembrolizumab) gecisin
potansiyel olarak karistirict etkileri igin diizeltme yapilmayan final OS analizinde
pembrolizumab ile kemoterapi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kemoterapi
koluna randomize edilen hastalardan %55°1 diger kola ge¢mis ve ardindan pembrolizumab
tedavisi almistir.

Tablo 4: KEYNOTE-002 etkililik sonuglari

Sonlamim noktasi 3 haftada bir 2 3 haftada bir Kemoterapi
mg/kg 10 mg/kg n=179
Pembrolizumab Pembrolizumab
n=180 n=181
PFS
Olay yasayan hastalarin 150 (%83) 144 (%80) 172 (%96)
say1st (%)
Tehlike orani* (%95 0,58 (0,46, 0,73) 0,47 (0,37, 0,60) -
GA)
p-degeri' < 0,001 < 0,001
Medyan (ay) (%95 GA) 2,9 (2,8,3,8) 3,0 (2,8,5,2) 2,8 (2,6,2,8)
(O]
Olay yasayan hastalarin 123 (%68) 117 (%65) 128 (%72)

sayist (%)

Tehlike orani* (%95
GA)

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

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

p-degeri' 0,1173 0,0106%

Medyan (ay) (%95 GA) 13,4 (11,0, 16,4) 14,7 (11,3, 19,5) 11,0 (8,9, 13,8)

En iyi genel yanit

ORR % (%95 GA) %22 (16, 29) %28 (21, 35) %5 (2,9)

Tam yanit %3 %7 %0

Kismi yanit %19 %20 %5

Yanit siiresi®

Medyan (ay) (aralik) 22,8 Ulasilmadi 6,8
(1,4+,25,3+) (1,1+, 28,3+) (2,8,11,3)

12 ayda devam eden %737 %791 %0

(%)

* Tehlike oram (pembrolizumabin kemoterapiyle karsilastirmasi) siiflandirilmis Cox orantili

tehlike modeline dayanir.

 Siiflandirtilmis Log-rank testine dayanir.
! Coklu ayarlama sonrasi istatiksel olarak anlamli degildir.
Y En iyi genel yanit1 dogrulanmis tam veya kismi yanit olan hastalara dayanir.
Kaplan-Meier tahminlerine dayanur.
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Sekil 3: KEYNOTE-002’de tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-
Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)

KEYNOTE-001: Daha énce ipilimumab almamis ve dnceden ipilimumab ile tedavi edilen
melanomall hastalarda acik etiketli calisma

[lerlemis melanomal1 hastalarda pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi kontrollii olmayan,
acik etiketli KEYNOTE-001 ¢alismasinda arastirilmistir. Etkililik, tanimlanan iki kohorttaki
276 hastada degerlendirilmistir; bu kohortlardan biri daha dnce ipilimumab ile tedavi edilen (ve
eger hasta BRAF V600 mutasyonu yoniinden pozitif ise bir BRAF veya MEK inhibitoriiyle
tedavi edilen) hastalari, digeri ise hi¢ ipilimumab tedavisi almamis hastalardan olusmustur.
Hastalar 3 haftada bir 2 mg/kg veya 3 haftada bir 10 mg/kg dozunda pembrolizumab almak
iizere randomize edilmistir. Hastalar kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonuna
kadar pembrolizumab ile tedavi edilmistir. Baslangicta hastalik progresyonu bulgular1 olan
klinik yonden stabil hastalarin hastalik progresyonu dogrulanincaya kadar tedaviye devam
etmelerine izin verilmistir. Hari¢ birakma kriterleri KEYNOTE-002 ile benzerdir.

Daha 6nce ipilimumab ile tedavi edilmis ve 2 mg/kg pembrolizumab alan 89 hastadan %53’
erkek, %33’{i 65 yas ve iizeriydi ve medyan yas 59°dur (aralik: 18-88). Iki hasta disinda tiim
hastalar beyazdir. %84’linde Mlc evresi ve %8’inde beyin metastazlar1 dykiisii mevcuttur.
Hastalarin %70’ine ileri evre melanom i¢in daha Oonce en az iki sistemik tedavi ve %35’ine ii¢
veya daha fazla sistemik tedavi uygulanmisti. BRAF mutasyonlart ¢alisma
popiilasyonunun %713’{inde bildirilmistir. BRAF mutasyonlu tiimorleri olan tiim hastalar daha
once bir BRAF inhibitoriiyle tedavi edilmistir.

Daha 6nce ipilimumab ile tedavi edilmemis ve 2 mg/kg pembrolizumab alan 51 hastadan %63’
erkektir, %35°1 65 yas ve iizeridir ve medyan yas 60°dir (aralik: 35-80). Bir hasta diginda tiim
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hastalar beyazdir. %63’iinde Mlc evresi ve %?2’sinde beyin metastazlart Oykiisii
mevcuttur. %451 ileri evre melanom i¢in daha 6nce hi¢ tedavi almamistir. BRAF mutasyonlari
20 (%39) hastada bildirilmistir. BRAF mutasyonlu tiimorleri olan hastalardan 10’u (%50) daha
once bir BRAF inhibitoriiyle tedavi edilmistir.

Birincil etkililik sonu¢ Olgiitii RECIST 1.1 kullanilarak bagimsiz gozden gecirmeyle
degerlendirilen ORR’dir. Ikincil etkililik sonug &lgiitleri hastalik kontrol oran1 (DCR; tam yanit,
kismi yanit ve stabil hastalig1 igerir), yanit siiresi, PFS ve OS’dir. Tiimor yanitt 12 hafta
araliklarla degerlendirilmistir. Tablo 5 tavsiye edilen dozda pembrolizumab alan, daha 6nce
ipilimumab tedavisi almis veya almamis hastalarin en az 30 aylik takibine dayanarak ana

etkililik 6l¢timlerini 6zetlemektedir.

Tablo 5: KEYNOTE-001 etkililik sonuclari

Sonlanim noktasi

Daha once ipilimumab ile
tedavi edilmis hastalarda
3 haftada bir 2 mg/kg
Pembrolizumab
n=89

Daha once ipilimumab
ile tedavi edilmemis
hastalarda 3 haftada bir
2 mg/kg Pembrolizumab
n=51

En iyi genel yamit*, IRO’ya
gore'

ORR % (%95 GA)

%26 (17, 36)

%35 (22, 50)

Tam yanit %7 %12
Kismi yanit 19 %24
Hastalik Kontrol Orani, %* %48 %49

Yanit siiresi’

Medyan (ay) (aralik)

30,5 (2,8+, 30,6+)

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

24. ayda devam eden, %! %75 %71
PFS

Medyan (ay) (%95 GA) 49 (2.8, 8.3) 47 (2.8, 13.8)
12. ayda PFS orani %34 %38

oS

Medyan (ay) (%95 GA)

18,9 (11,0, mevcut degil)

28,0 (14,0, mevcut degil)

24. ayda OS orani

%44

%56

* Bagimsiz radyolojiye gore baslangigta dlciilebilir hastaligi olmayan hastalar igerir.
T IRO = RECIST 1.1’in kullanildig1 Entegre Radyoloji ve Onkoloji Degerlendirmesi
1 Stabil hastalik veya daha iyisini igeren en iyi yanita dayanir.
§ Yanitin ilk kaydedildigi tarihten itibaren, bagimsiz gozden ge¢irmeyle dogrulanan bir yaniti
olan hastalar1 esas alir; n=23 daha 6nce ipilimumab ile tedavi edilen hastalarda; n=18 daha 6nce
ipilimumab ile tedavi edilmemis hastalarda.
9 Kaplan-Meier hesaplamasina dayanir.

Daha once ipilimumab ile tedavi edilmis (n=84) ve dnceden ipilimumab ile tedavi edilmemis
(n=52) olup 3 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab alan hastalardaki sonuclar 3 haftada bir 2
mg/kg pembrolizumab alan hastalardaki sonuglarla benzerdir.

Alt popiilasyon analizleri

Melanoma’da BRAF mutasyonu durumu

Tablo 6’da 6zetlendigi lizere, KEYNOTE-002’de BRAF vahsi tipi (n=414; %77) hastalarda
veya Onceden BRAF tedavisi almis BRAF mutasyonlu hastalarda (n=126; %23) final analizin
bir parcasi olarak bir alt grup analizi yapilmastir.
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Tablo 6: KEYNOTE-002’de BRAF mutasyonlu hastalarda etkililik sonuclar1

BRAF vahsi tipi BRAF tedavisi almis BRAF
mutasyonlu hastalar
Sonlammm | 3 haftada bir 2 Kemoterapi 3 haftada bir 2 Kemoterapi
noktasi mg/kg (n=137) mg/kg (n=42)
Pembrolizumab Pembrolizaumab
(n=136) (n=44)

PFS Tehlike | 0,50 (0,39, 0,66) 0,79 (0,50, 1,25)
orant*
(%95 GA)
OS Tehlike | 0,78 (0,58, 1,04) 1,07 (0,64, 1,78)
orant*
(%95 GA)
ORR %26 %06 %9 %0

* Tehlike orani (pembrolizumabin kemoterapi ile karsilagtirmasi) siniflandirilmis Cox orantilt
tehlike modeline dayanir

Tablo 7’de oOzetlendigi ilizere, KEYNOTE-006’da BRAF yabani tipi olan hastalarda
(n=525; %63), daha 6nce BRAF tedavisi almamis BRAF mutasyonlu hastalarda (n=163; %20)
ve daha 6nce BRAF tedavisi almis BRAF mutasyonlu hastalarda (n=139; %17) final analizin
bir parcasi olarak bir alt grup analizi yapilmastir.

Tablo 7: KEYNOTE-006da BRAF mutasyonlu hastalarda etkililik sonug¢lari

BRAF yabani tipi BRAF tedavisi almams BRAF tedavisi almus
BRAF mutasyonlu BRAF mutasyonlu
hastalar hastalar
Sonlanim Her 2 veya 3 Ipilimumab Her 2 veya 3 Ipilimumab Her 2 veya 3 Ipilimumab
noktasi haftada bir 10 (n=170) haftada bir 10 (n=55) haftada bir 10 (n=52)
mg/kg mg/kg mg/kg
Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
(havuzlanms) (havuzlanms) (havuzlanmis)
PFS 0,61 (0,49, 0,52 (0,35, 0,76 (0,51,
Tehlike 0,76) 0,78) 1,14)
orant™®
(%95
GA)
oS 0,68 (0,52, 0,70 (0,40, 0,66 (0,41,
Tehlike 0,88) 1,22) 1,04)
orant™®
(%95
GA)
ORR %38 %14 %41 %15 %24 %10

* Tehlike oran1 (pembrolizumabin kemoterapi ile karsilagtirmasi) siniflandirilmis Cox orantilt
tehlike modeline dayanir

Melanoma’da PD-L1 durumu

KEYNOTE-002’de PD-L1 pozitif olan hastalar1 (tliimér ve tiimor iliskili immiin hiicrelerin
> %1’inde PD-L1 ekspresyonu) PD-L1 negatif hastalarla karsilagtiran final analizin pargasi
olarak bir alt grup analizi yapilmistir. PD-L1 ekspresyonu 22C3 anti-PD-L1 antikoruyla geriye
doniik olarak immiinohistokimya yontemiyle analiz edilmistir. PD-L1 ekspresyonu yoniinden
degerlendirilebilir nitelikte olan hastalardan (%79), %69’u (n=294) PD-L1 pozitif ve %31’°1
(n=134) PD-L1 negatiftir. PD-L1 ekspresyonuna gore etkililik sonuglar1 Tablo 8’de
Ozetlenmektedir.
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Tablo 8: KEYNOTE-002"de PD-L1 ekspresyonuna gore etkililik sonuc¢lari

Sonlamim | 3 haftada bir 2 Kemoterapi 3 haftada bir 2 Kemoterapi
noktasi mg/kg mg/kg
Pembrolizumab Pembrolizumab
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif

PFS 0,55 (0,40, 0,76) 0,81 (0,50, 1,31)
Tehlike
orant*
(%95 GA)
oS 0,90 (0,63, 1,28) 1,18 (0,70, 1,99)
Tehlike
orant*
(%95 GA)
ORR %25 %4 %10 %8

* Tehlike orani (pembrolizumabin kemoterapi ile karsilagtirmasi) siniflandirilmis Cox orantilt
tehlike modeline dayanir

KEYNOTE-006’da PD-L1 pozitif hastalar1 (n=671; %80) PD-L1 negatif hastalarla
(n=150; %18) karsilastiran final analizin parcasi olarak bir alt grup analizi yapilmistir. PD-L1
ekspresyonu yoniinden degerlendirilebilir nitelikte olan hastalardan (%98), %82’si PD-L1
pozitif ve %18’1 PD-L1 negatiftir. PD-L1 ekspresyonuyla etkililik sonuclart Tablo 9’da
ozetlenmektedir.

Tablo 9: KEYNOTE-006’da PD-L1 ekspresyonuna gore etkililik sonuc¢lari

Sonlamim Her 2 veya 3 Ipilimumab Her 2 veya 3 Ipilimumab
noktasi haftada bir 10 haftada bir 10
mg/kg mg/kg
Pembrolizumab Pembrolizumab
(havuzlanmis) (havuzlanmis)
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
PFS 0,53 (0,44, 0,65) 0,87 (0,58, 1,30)
Tehlike
oran1*
(%95 GA)
(0N} 0,63 (0,50, 0,80) 0,76 (0,48, 1,19)
Tehlike
oran1*®
(%95 GA)
ORR %40 %14 %24 %13

* Tehlike oran1 (pembrolizumabin kemoterapi ile karsilagtirmasi) siniflandirilmis Cox orantilt
tehlike modeline dayanir

Okiiler melanom
KEYNOTE-001 c¢aligmasina dahil edilen okiiler melanomlu 20 hastada hi¢ objektif yanit
bildirilmemistir; 6 hastada stabil hastalik bildirilmistir.

KEYNOTE-716: Rezeke edilmis Evre IIB veya IIC melanomu olan hastalarin adjuvan tedavisi
icin plasebo kontrollii calisma

Pembrolizumabin etkililigi, rezeke edilmis Evre 1IB veya IIC melanomu olan hastalarda ¢ok
merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan KEYNOTE-716’da
degerlendirilmistir. Toplam 976 hasta, bir yila kadar veya hastalik rekiiransina veya kabul
edilemez toksisiteye kadar ii¢ haftada bir 200 mg pembrolizumab (veya ii¢ haftada bir
intravendz olarak 2 mg/kg’lik pediyatrik doz [12 ila 17 yas aras1] [maksimum 200 mg’a kadar])
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(n=487) veya plasebo (n=489) almak iizere randomize edilmistir (1:1). Randomizasyon, 8.
baski Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) T evresine gore tabakalandirilmistir. Aktif
otoimmiin hastali1 veya immiinosupresyon gerektiren bir tibbi durumu veya mukozal ya da
okiiler melanomu olan hastalar uygun degildir. Ameliyat disinda melanom i¢in 6nceden tedavi
goren hastalar uygun degildir. Hastalar, randomizasyondan itibaren 4 yil siiresince 6 ayda bir
ve sonrasinda randomizasyondan itibaren 5. yilda veya rekiirense kadar (hangisi daha dnceyse)
bir kez goriintiilemeden gegmistir.

976 hasta arasinda baslangi¢ karakteristikleri soyleydi: medyan yas 61 (aralik 16-87; %39°u 65
yas ve lizeri; 2 ergen hasta [her tedavi kolu i¢in bir]); %60°1 erkek ve ECOG PS 0 (%93) ve 1
(%7). %641 Evre 1IB ve %351 ise Evre 1IC’ydi.

Birincil etkililik sonucu Olgiitleri, popiilasyonun tamaminda arastirmaci tarafindan
degerlendirilen rekiiranssiz sagkalimdir (RFS). Bu durumda RFS, randomizasyon tarihi ve ilk
rekiirans (lokal, bolgesel veya uzak metastaz) veya oliim (hangisi 6nce meydana gelirse)
arasindaki siire olarak tanimlanmustir. Ikincil etkililik sonucu &lgiitleri, tiim popiilasyonda uzak
metastazsiz sagkalim (DMFS) veya OS’dir. OS, bu analiz sirasinda resmi olarak
degerlendirilmemistir. Calisma ilk olarak Onceden belirtilen ara analizinde plasebo ile
karsilastirildiginda pembrolizumab koluna randomize edilen hastalar i¢cin RFS’de istatistiksel
olarak anlamli bir diizelme gdstermistir (HR 0,65; %95 GA 0,46, 0,92; p-Degeri= 0,00658).
20,5 aylik medyan izlemede RFS icin 6nceden belirtilen final analizden rapor edilen sonuglar,
Tablo 10°da 6zetlenmistir. 38,5 aylik medyan izlemede giincellenmis RFS sonuglari plasebo ile
karsilastirildiginda, pembrolizumab koluna randomize edilen hastalar i¢in RFS’ye yonelik final
analizle tutarli olmustur (HR 0,62; %95 GA 0,49, 0,79) (bkz. Sekil 4). Calisma plasebo ile
karsilastirildiginda, pembrolizumab koluna randomize edilen hastalar i¢in dnceden belirlenmis
ara analizde 26,9 aylik medyan takip siiresinde DMFS’de istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme gostermistir (HR 0,64; %95 GA 0,47, 0,88; p-Degeri= 0,00292). DMFS igin 38,5 aylik
medyan takip siiresinde onceden belirtilen final analizden rapor edilen sonuglar Table 10 ve
Sekil 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 10: KEYNOTE-716’da etkililik sonuclari

Sonlanim noktasi Pembrolizumab 3 Plasebo
haftada bir 200 mg n=489
n=487

RFS
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 72 (%15) 115 (%24)
Ay olarak medyan (%95 GA) NR (NR, NR) NR (29,9, NR)
Tehlike orani* (%95 GA) 0,61 (0,45, 0,82)
p-Degeri (tabakalandiriimig log-rank)? 0,00046

DMFS
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 74 (%]15,2) 119 (%24,3)
Ay olarak medyan (%95 GA) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Tehlike orani* (%95 GA) 0,59 (0,44, 0,79)

Tabakalandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayanir

Nominal p-Degeri, 8. baski Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) T evresine gore
tabakalandirilmis log-rank testine dayalidir.

NR= ulagilmadi
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Sekil 4: KEYNOTE-716’da tedavi koluna gore rekiiranssiz sagkalim icin Kaplan-Meier
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Sekil 5: KEYNOTE 716’daki tedavi koluna gore uzak metastazsiz sagkalim icin Kaplan-
Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)
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KEYNOTE-054: Tamamen rezeke edilmis 1Il. Evre melanomu olan hastalarin adjuvan tedavisi
icin plasebo kontrollii calisma

Pembrolizumabin etkililigi, tamamen rezeke edilmis evre IIIA (> 1 mm lenf nodu metastazi),
IIIB veya IIIC melanomu olan hastalarda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir ¢aligma olan KEYNOTE-054te degerlendirilmistir. Toplam 1.019 yetiskin hasta, bir yila
kadar siire boyunca hastalik rekiiransina veya kabul edilemez toksisiteye kadar 3 haftada bir
200 mg pembrolizumab (n=514) veya plasebo (n=505) almak iizere randomize edilmistir.
Randomizasyon, AJCC 7. baski1 evresine (IIIA vs. IIIB vs. IIIC 1-3 pozitif lenf nodu vs. IIIC >
4 pozitif lenf nodu) ve cografi bolgeye (Kuzey Amerika, Avrupa iilkeleri, Avustralya ve
belirlendigi sekilde diger iilkeler) gore tabakalandirilmistir. Hastalar, tedaviye baslamadan
onceki 13 hafta i¢inde lenf nodu diseksiyonu ve belirtilmesi durumunda radyoterapi gecirmis
olmalidir. Aktif otoimmiin hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren bir tibbi durumu veya
mukozal veya okiiler melanomu olan hastalar uygun degildir. Lenf nodu tutulumuna iliskin
kanit1 olmayan kalin primer melanomlar i¢in cerrahi veya interferon disinda daha 6nceden
melanom tedavisi gormiis hastalar uygun degildir. Hastalar, ilk 2 yil siiresince
pembrolizumabin ilk dozundan sonra 12 haftada bir, 3. yildan 5. yila kadar 6 ayda bir ve
sonrasinda yillik olarak goriintiilemeden ge¢mistir.

1.019 hasta arasinda baslangi¢ karakteristikleri soyledir: medyan yas 54 (%25°1 65 yas ve
tizeri); %62’si erkek ve ECOG PS 0 (%94) ve 1 (%6). %16’s1 evre IIIA; %46°s1 evre 11IB;
%181 evre IIIC (1-3 pozitif lenf nodu) ve %20’si evre IIIC dir (> 4 pozitif lenf nodu); %50’si
BRAF V600 mutasyonu yoniinden pozitiftir ve %44’ ise BRAF yabanil tiptir. PD-L1
ekspresyonu, 22C3 anti-PD-L1 antikoru ile IHC miktar tayini yoluyla geriye doniik olarak test
edilmistir; hastalarin %84°l, PD-L1-pozitif melanomdur (tim canli timor hiicrelerine gore
timor ve tiimor iliskili immiin hiicrelerin > %]1’inde PD-L1 ekspresyonu). Ayni1 puanlama
sistemi, metastatik melanom i¢in kullanilmistir (MEL puani).

Birincil etkililik sonucu 0lgiitleri, tiim popiilasyonda ve PD-L1 pozitif tiimoérleri olan
popiilasyonda arastirmaci tarafindan degerlendirilen RFS’dir. Bu durumda RFS,
randomizasyon tarihi ve ilk rekiirans (lokal, bolgesel veya uzak metastaz) veya 6lim (hangisi
once meydana gelirse) arasindaki siire olarak tanimlanmustir. Ikincil sonug &lgiitleri, tiim
popiilasyonda ve PD-L1 pozitif tiimorleri olan popiilasyonda DMSF ve OS’dir. OS, bu analizler
sirasinda resmi olarak degerlendirilmemistir. Calisma ilk olarak Onceden belirtilen ara
analizinde plasebo ile karsilastirildiginda pembrolizumab koluna randomize edilen hastalar i¢in
RFS’de istatistiksel olarak anlamli bir diizelme gostermistir (HR 0,57; %98,4 GA 0,43, 0,74;
p-Degeri <0,0001). 45,5 aylik medyan izleme siiresi ile birlikte giincellenmis etkililik sonuglari
Tablo 11 ve Sekil 6 ve 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: KEYNOTE-054"te etkililik sonu¢lar1

Sonlanim noktasi Pembrolizumab 3 Plasebo
haftada bir 200 mg n=505
n=514
RFS
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 203 (%40) 288 (%57)
Ay olarak medyan (%95 GA) NR 21,4 (16,3, 27,0)
Tehlike orani* (%95 GA) 0,59 (0,49, 0,70)
DMFS
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 173 (%34) 245 (%A49)
Ay olarak medyan (%95 GA) NR 40,0 (27,7, NR)
Tehlike orani* (%95 GA) 0,60 (0,49, 0,73)
p-Degeri (tabakalandirilmis log-rank) <0,0001
* Tabakalandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayanir
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NR= ulasilmadi

Rekiiranssiz Sagkalim (%)
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7 Tedavi kolu 36 avdaki RFS oram HR (%95 GA)
10 —— Pembrolizumab Ta64 0,59 (0,49, 0,70)
Plasebo Bodd
0 6 12 18 24 30 36 42
Ay Olarak Siire
Risk Altindaki Say
Pembrolizomab 514 412 375 353 133 316 300 163
Plasebo 505 359 297 258 225 213 205 115

Sekil 6: KEYNOTE-054"te tedavi koluna gore rekiiranssiz sagkalim icin Kaplan-Meier
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Sekil 7: KEYNOTE-054’te tedavi koluna gore uzak metastazsiz sagkalim i¢cin Kaplan-
Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)
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RFS ve DMFS faydasi, tiimor PD-L1 ekspresyonu, BRAF mutasyon durumu ve hastalik
evresini kapsayan alt gruplarda tutarli sekilde gosterilmistir (AJCC 7. baski kullanilarak). Bu
sonuglar, gecerli AJCC 8. baski evrelendirme sistemine gore post-hoc analizde tekrar
siiflandirildiginda tutarli olmustur.

KHDAK

KEYNOTE-024: Daha once tedavi gormemis hastalarda KHDAK 'nin kontrollii calismast
Onceden tedavi uygulanmamis metastatik KHDAK’nin tedavisinde pembrolizumabin
giivenliligi ve etkililigi ¢ok merkezli, kontrollii KEYNOTE-024 ¢alismasinda arastirilmistir.
Hastalar PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kiti ile belirlenen PD-L1 ekspresyonu > %50 timor
oran skoruna (TPS) sahipti. Hastalar 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab (n=154) veya
aragtirmacinin  sectigi  platin iceren kemoterapi (n=151; pemetreksed+karboplatin,
pemetreksed-+sisplatin, gemsitabin+sisplatin, gemsitabin+karboplatin veya
paklitaksel+karboplatin dahil) almak {izere randomize edilmistir (1:1). Skuamé6z olmayan
hastalar pemetreksed idame tedavisini alabileceklerdi. Hastalar kabul edilemez toksisite veya
hastalik progresyonuna kadar pembrolizumab ile tedavi edilmistir. Hastanin klinik yonden
stabil olmas1 ve arastirmacinin hastanin klinik fayda gordiigiinii diistinmesi halinde tedaviye
hastalik progresyonundan sonra devam edilebilmistir. Hastalik progresyonu olmayan hastalar
24 aya kadar tedavi edilebilecekti. Calismaya EGFR veya ALK genomik tiimor mutasyonlari
olan hastalar, son 2 yilda sistemik tedavi gerektiren bir otoimmiin hastalig1 olan hastalar,
immiinosupresyon gerektiren bir tibbi durumu olan hastalar ve son 26 haftada gogiis bolgesine
30 Gy’den fazla radyasyon alan hastalar dahil edilmemistir. Timor durumu degerlendirmesi 9
haftada bir yapilmistir. Kemoterapi alan ve bagimsiz olarak dogrulanan hastalik progresyonu
yasayan hastalarin diger kola gegerek pembrolizumab almalart miimkiindii.

KEYNOTE-024 calismasindaki 305 hastanin basglangic karakteristikleri sdyleydi: medyan yas
65 (%54°1 65 yas ve lizeri); %61°1 erkek; %82’si beyaz, %15°1 Asyali; ECOG performans
durumu %35 ve %65’inde sirasiyla 0 ve 1. Hastalik karakteristikleri skuaméz (%18) ve
skuamo6z olmayan (%82); M1 (%99) ve beyin metastazlarini (%9) igermistir.

Birincil etkililik sonug¢ olgiiti RECIST 1.1 kullanilarak korlenmis bagimsiz merkezi gézden
gecirmeyle (BICR) degerlendirilen PFS’ydi. Ikincil etkililik sonug &lgiitleri OS ve ORR’ydi
(RECIST 1.1 kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir). Tablo 12 tiim ITT popiilasyonunda ana
etkililik dlgiitlerini 6zetlemektedir. PFS ve ORR sonuclart medyan 11 aylik takip siiresini iceren
bir ara analizden bildirilmektedir. OS sonuglart medyan 25 aylik takip siiresini igeren son
analizden bildirilmektedir.

Tablo 12: KEYNOTE-024’iin Etkililik Sonuclar

Sonlamim Noktasi Pembrolizumab Kemoterapi
3 haftada bir 200 mg n=151
n=154

PFS
Olay yasayan hastalarin sayisi 73 (%47) 116 (%77)
(%)
Tehlike orani* (%95 GA) 0,50 (0,37, 0,68)
p-degeri' <0,001
Medyan (ay) (%95 GA) 10,3 (6,7, NA) 6,0 (4,2, 6,2)
oS
Olay yasayan hastalarin sayis1 73 (%47) 96 (%64)
(%)
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Tehlike orani1* (%95 GA)
p-degeri'
Medyan (ay) (%95 GA)

Objektif Yamit Orani
ORR % (%95 GA)
Tam yanit

Kismi yanit

Yamt siiresi

Medyan (ay) (aralik)

Yanut siiresi > 6 ay olan
hastalarin %/’si

0,63 (0,47, 0,86)
0,002
30,0 14,2
(18,3, NA) (9,8, 19,0)
%45 (37, 53) %28 (21, 36)
%4 %1
%41 %27
Ulasilmadi 6,3
(1,9+, 14,5+) 2,1+, 12,6+)
%888 %3591

* Tehlike oran1 (pembrolizumabin kemoterapi ile karsilastirmasi) siniflandiriimis Cox orantili

tehlike modeline dayanir

t Siniflandirilmis Log-rank testine dayanir

1 En iyi genel yanit1 dogrulanmis tam veya kismi yanit olan hastalara dayanir
¥ Kaplan-Meier tahminlerine dayanir; 6 ay veya daha uzun siiren yanitlara sahip olan 43

hastay1 igerir

Y Kaplan-Meier tahminlerine dayanir; 6 ay veya daha uzun siiren yanitlara sahip olan 16

hastay1 igerir
NA = mevcut degil

6 aydaki PFS 12 aydaki PFS  HR (%95 GA) p degeri

100

90

60
50

40

Progresyonsuz sagkalim (%)

20

Tedavi kolu orani oram
Pembrolizumab %62 %48 0.5(0.37.0.68) <0,001
Kemoterapi 250 %15

Risk altindaki say1
Pembrolizumab 154

Kemoterapi 151

Zaman (ay)
89 44 22 3 1
70 18 9 1 0

Sekil 8: KEYNOTE-024’te tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier
egrisi (Tedavi Amach Popiilasyon)
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Sekil 9: KEYNOTE-024’te tedavi koluna gore genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi
(Tedavi Amach Popiilasyon)

Bir alt grup analizinde, hi¢ sigara kullanmamis az sayida hastada kemoterapiye gore
pembrolizumabin daha diisiik sagkalim yarar1 gozlemlenmistir; bununla birlikte, hasta sayisinin

azligindan dolay1 bu verilerden kesin sonuglara varilamaz.

KEYNOTE-042: Daha once tedavi gormemis KHDAK hastalar tizerinde kontrollii calisma

Pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi, daha once tedavi edilmemis lokal ileri veya
metastatik KHDAK’nin tedavisine yonelik cok merkezli, kontrollii bir c¢alisma olan
KEYNOTE-042’de de arastirilmigtir. Calisma tasarimi, hastalarin PD-L1 THC 22C3
pharmDxTM Kitine gore >%1 TPS ile PD-L1 ekspresyonuna sahip olmasi disinda KEYNOTE-
024’linkine benzerdi. Hastalar, her 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab (n=637) veya
arastirmacinin tercih ettigi platin igeren kemoterapi (n=637; pemetreksed+karboplatin veya
paklitaksel+karboplatin dahil) almak iizere randomize edildi (1:1). Skuam6z olmayan
KHDAK’1i hastalar pemetrexed bakim alabilir.). Tim6r durumunun degerlendirilmesi, ilk 45
hafta boyunca her 9 haftada bir ve daha sonra her 12 haftada bir yapildi.

KEYNOTE-042’deki 1.274 hastanin 599’unda (%47) PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kitine
gore TPS > %50 olan PD-L1 eksprese eden tiimorler vardi. Bu 599 hastanin temel 6zellikleri
sunlart igeriyordu: medyan yas 63 (65 yas ve iizeri %45); %69 erkek; %63 Beyaz ve %32
Asyalt; %17 Hispanik veya Latin; ve ECOG performans durumu sirastyla %31 ve %69°da 0 ve
1’dir. Hastalik 6zellikleri skuaméz (%37) ve skuamdéz olmayan (%63); evre IIIA (%0,8); evre
IIIB (%9); evre IV (%90); ve tedavi edilen beyin metastazlari (%6).
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Birincil etkililik sonug dl¢iisii OS idi. ikincil etkililik sonug dlgiitleri, PFS ve ORR idi (BICR
tarafindan RECIST 1.1 kullanilarak degerlendirildigi gibi). Calisma, kemoterapiye kiyasla
pembrolizumab monoterapisine randomize edilmis tiimorleri PD-L1 TPS > %1 eksprese eden
hastalarda (son analizde HR 0,82; %95 GA 0,71, 0,93) ve tiimdrleri PD eksprese eden
hastalarda OS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. PD-L1 TPS > %50,
kemoterapiye kiyasla pembrolizumab monoterapisine randomize edilmistir. Tablo 13, 15,4
aylik medyan takipte gerceklestirilen son analizde TPS > %50 popiilasyonu i¢in temel etkililik
Olgtimlerini 6zetlemektedir. Son analize dayali olarak TPS > %50 popiilasyonu i¢in OS i¢in
Kaplan-Meier egrisi Sekil 10°da gosterilmektedir.

Tablo 13: KEYNOTE-042"de etkililik sonug¢lar1 (PD-L1 TPS > %50)

Sonlamim Noktasi Pembrolizumab Kemoterapi
3 haftada bir 200 mg n=300
n=299
(O]
Olay yasayan hastalarin say1s1 180 (%60) 220 (%73)
(%)
Tehlike oran1* (%95 GA) 0,70 (0,58, 0,86)
p-degeri' 0,0003
Medyan (ay) (%95 GA) 20,0 (15,9 24,2) 12,2 (10,4 14,6)
PFS
Olay yasayan hastalarin say1s1 238 (%80) 250 (%83)
(%)
Tehlike oran1* (%95 GA) 0,84 (0,70, 1,01)
Medyan (ay) (%95 GA) 6,5 (5,9 8.5) 6,4 (6,2,7,2)
Objektif Yanit Oram
ORR % (%95 GA) %39 (34, 45) %32 (27, 38)
Tam yanit %1 %0,3
Kismi yanit %38 %32
Yamit siiresi
Medyan (ay) (aralik) 22,0 10,8
2,1+, 36,5+) (1,8+, 30,4+)

Yanut siiresi > 18 ay olan %57 %34

hastalarin %’si

* Tehlike oran1 (pembrolizumabin kemoterapi ile karsilastirmasi) siniflandirilmis Cox orantili
tehlike modeline dayanir

" Siniflandirilmis Log-rank testine dayanir

* En iyi genel yanit1 dogrulanmig tam veya kismi yanit olan hastalara dayanir
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Sekil 10: KEYNOTE-042"de tedavi koluna gore genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi
(PD-L1 ekspresyonu TPS > %50 olan hastalar, popiilasyonu tedavi etme amach)

Post-hoc kesif amacl bir alt grup analizinin sonuglari, hi¢ sigara igmemis hastalarda hem ilk 4
ay boyunca hem de tiim tedavi siliresi boyunca kemoterapiye kiyasla pembrolizumabin sagkalim
yararinda azalma yoniinde bir egilim gostermistir. Ancak, bu alt grup analizinin kesifsel dogas1
nedeniyle, kesin sonuglara varilamaz.

KEYNOTE-189: Daha once tedavi almamis skuamoz olmayan KHDAK hastalarinda kombine
tedaviyi inceleven kontrollii calisma

Pemetreksed ve platin kemoterapisiyle kombine uygulanan pembrolizumabin etkililigi
KEYNOTE-189 adli ¢ok merkezli, randomize, aktif-kontrollii, c¢ift-kor bir ¢alismada
arastirtlmistir. Ana uygunluk kriterleri metastatik skuaméz olmayan KHDAK, metastatik
KHDAK i¢in daha 6nce higbir sistemik tedavi almamis olmak ve EGFR veya ALK genomik
tiimor mutasyonlarinin olmamasiydi. Tedaviden 6nceki 2 yilda sistemik tedavi gerektiren bir
otoimmiin hastalig1 olan hastalar, immiinosupresyon gerektiren bir tibbi durumu olan hastalar
ve son 26 haftada gogiis bolgesine 30 Gy’den fazla radyasyon alan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalar agagidaki rejimlerden birini almak {izere randomize edilmistir (2:1):

» Dort kiir boyunca 3 haftada bir intravendz yolla pembrolizumab 200 mg ile birlikte
pemetreksed 500 mg/m? ve arastirmacinin sectigi sisplatin 75 mg/m? veya karboplatin
EAA 5 mg/mL/dak ve ardindan 3 haftada bir intravendz yolla pembrolizumab 200 mg
ve pemetreksed 500 mg/m? (n=410)

» Dort kiir boyunca 3 haftada bir intravendz yolla plasebo ile birlikte pemetreksed 500
mg/m? ve arastirmacinin sectigi sisplatin 75 mg/m? veya karboplatin EAA 5 mg/mL/dak
ve ardindan 3 haftada bir intravendz yolla plasebo ve pemetreksed 500 mg/m? (n=206)
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Pembrolizumab tedavisine aragtirmaci tarafindan belirlenen ve RECIST 1.1°e gére tanimlanan
hastalik progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya maksimum 24 aya kadar devam
edilmistir. Hastanin klinik yonden stabil olmasi ve arastirmacinin hastanin klinik fayda
gordiigiinii diistinmesi halinde pembrolizumab uygulamasina korlenmis bagimsiz merkezi
gozden gegirmeyle (BICR) RECIST 1.1 kullanilarak tanimlanan hastalik progresyonundan
sonra veya pemetreksed kesildikten sonra devam edilmesine izin verilmistir. 24 aylik tedaviyi
tamamlayan veya tam yanita ulasan hastalarda pembrolizumab tedavisine hastalik progresyonu
durumunda tekrar baslanabilecek ve ilave 1 yila kadar uygulanabilecekti. Tiimoér durumu
degerlendirmesi 6. haftada, 12. haftada ve ardindan 9 haftada bir yapilmistir. Plasebo ile birlikte
kemoterapi alan ve bagimsiz bi¢imde dogrulanmis hastalik progresyonu yasayan hastalara
monoterapi seklinde pembrolizumab Onerilmistir.

KEYNOTE-189’a katilan 616 hastanin baslangi¢ karakteristikleri soyleydi: medyan yas 64
(%49°u 65 yas ve lizeri); %59 u erkek; %94°1 beyaz ve %3’ Asyali; %43 ve %56’simnin ECOG
performans durumu sirastyla; %31 PD-L1 negatif (TPS <%]1). Hastalarin %18’inde baslangigta
tedavi uygulanmis veya uygulanmamis beyin metastazlari mevcuttu.

Birincil etkililik sonug Olgtitleri OS ve PFS idi (BICR tarafindan RECIST 1.1 kullanilarak
degerlendirildigi gibi).

Ikincil etkililik sonug 6lgiitleri, RECIST 1.1 kullanilarak BICR tarafindan degerlendirildigi
iizere ORR ve yanit siiresiydi. Tablo 14, temel etkililik 6l¢limlerini 6zetlemektedir ve Sekil 11
ve 12, medyan 18,8 aylik takip ile nihai analize dayali olarak OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier
egrilerini gostermektedir.

Tablo 14: KEYNOTE-189’un etkililik sonuclari

Sonlanim noktasi Pembrolizaumab + Plasebo + Pemetreksed +
Pemetreksed + Platin Platin Kemoterapisi
Kemoterapisi
n=206
n=410
(01
Olay yasayan hastalarin sayisi 258 (%63) 163 (%79)
(o)
Tehlike oran1™ (%95 GA) 0,56 (0,46, 0,69)
p-degerit <0,00001
Medyan (ay) (%95 GA) 22,0 10,6
(19,5, 24,5) (8,7, 13,6)
PFS
Olay yasayan hastalarin sayist 337 (%82) 197 (%96)
(%)
Tehlike oran1’ (%95 GA) 0,49 (0,41, 0,59)
p-degeri* <0,00001
Medyan (ay) (%95 GA) 9,0 (8,1, 10,4) 4,9 (4,7, 5,5)
Objektif yanit orani
ORR?® % (%95 GA) %48 (43, 53) %20 (15, 26)
Tam yanit %1,2 90,5
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Kismi yanit %47 %19

p-degeri' <0,0001

Yanit siiresi

Medyan (ay) (aralik) 12,5 7,1
(1,14, 34,9+) (2,4+,27,8+)

Yanit siiresi > 12 ay olan %353 %27

hastalarin %’si”

* Plasebo art1 kemoterapi kolunda calisma tedavisini birakan toplam 113 hasta (%57) sonraki
tedavi olarak pembrolizumab monoterapisi veya bir kontrol noktasi inhibitdrii almak i¢in ¢apraz
gecis yapti.

T Tabakalanmis Cox orantili tehlike modeline dayalidir

* Tabakalanmus log-siralama testine dayalidur.

¥ Dogrulanmis tam veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit1 olan hastalara dayalidir
YPD-L1 durumu, platin kemoterapisi ve sigara igme durumuna gore tabakalandirilmis Miettinen
ve Nurminen yontemine dayalidir

# Kaplan Meier tahminine dayali olarak
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Pembrolizumab 410 347 283 234 184 36 12 0
Kontrol 206 149 a8 72 55 25 5 0

Sekil 11: KEYNOTE-189’da tedavi koluna gore genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi
(tedavi amach popiilasyon)
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Sekil 12: KEYNOTE-189’da tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalimin Kaplan-
gore progresy g

Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)

KEYNOTE-189’da PD-L1 TPS <%]1 [pembrolizumab kombinasyonu: n=127 (%31) ile
kemoterapi: n=63 (%31) karsilastirmasi], TPS %1-%49 [pembrolizumab kombinasyonu:
n=128 (%31) ile kemoterapi: n=58 (%28) karsilastirmasi] veya > %50 [pembrolizumab
kombinasyonu: n=132 (%32) ile kemoterapi: n=70 (%34) karsilastirmasi] olan hastalarda bir
analiz yapilmistir (bkz. Tablo 15).
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Tablo 15: KEYNOTE-189’da PD-L1 Ekspresyonuna gore Etkililik Sonuclar”

Sonlanim Pembrolizumab | Kemoterapi | Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
noktasi kombinasyon kombinasyon kombinasyon
tedavisi tedavisi tedavisi
TPS < %1 TPS %1 - %49 TPS > %50
oS
Tehlike
orani’ 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(%95
GA)
PFS
Tehlike
orani’ 0,67(0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(%95
GA)
ORR % %33 | %l4 %50 | %21 %62 | %26

Final analiz sonuclarina dayalidir.
" Tehlike oran1 (pembrolizumab kombinasyon tedavisine karsi kemoterapi) siniflandiriimis Cox
orantil1 tehlike modeline dayalidir

KEYNOTE-189 ¢alismasina 75 yas ve iizeri toplam 57 KHDAK hastas1 dahil edilmistir
(pembrolizumab kombinasyon tedavisinde 35 ve kontrol grubunda 22). Bu calisma alt
grubunda kemoterapiye gore pembrolizumab kombinasyonu ile OS i¢in HR=1,54 [%95 GA
0.76, 3,14] ve PFS i¢cin HR=1,12 [%95 GA 0,56, 2,22] bildirilmistir. Bu hasta popiilasyonunda
pembrolizumab ile platin kemoterapisi kombinasyonunun etkililik ve giivenlilik verileri
siirhidir.

KEYNOTE-407: Daha once tedavi almamis skuamoz KHDAK hastalarinda kombine tedaviyi
inceleyen kontrollii calisma

Karboplatin ve paklitaksel veya nab-paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulanan
pembrolizumabin  etkililii randomize, ¢ift-kor, c¢ok merkezli, plasebo-kontrollii
KEYNOTE-407 ¢alismasinda arastirilmistir. Bu ¢alismanin 6nemli uygunluk kriterleri; timor
PD-L1 ekspresyon durumundan bagimsiz olarak metastatik skuaméz KHDAK ve metastatik
hastalik i¢in daha once higbir sistemik tedavi almamis olmakti. Calismaya son 2 yilda sistemik
tedavi gerektiren bir otoimmiin hastalig1 olan hastalar, immiinosupresyon gerektiren bir tibbi
durumu olan hastalar ve son 26 haftada gogiis bolgesine 30 Gy’den fazla radyasyon alan
hastalar dahil edilmemistir. Randomizasyon; tiimor PD-L1 ekspresyonu (TPS < %] [negatif]
karsisinda TPS >%1), arastirmacinin paklitaksel veya nab-paklitaksel se¢cimi ve cografi
bolgeye (Dogu Asya ve Dogu Asya dis1) gore tabakalandirilmistir. Hastalar intravenoz
inflizyonla uygulanacak asagidaki tedavi kollarindan birine randomize (1:1) edilmistir:

e 4 kiir boyunca her bir 21 giinliik kiiriin 1. giinlinde pembrolizumab 200 mg ve
karboplatin EAA 6 mg/mL/dak ve 4 kiir boyunca her bir 21 giinliik kiiriin 1. glinlinde
paklitaksel 200 mg/m? veya 4 kiir boyunca her bir 21 giinliik kiiriin 1, 8 ve 15.
giinlerinde nab-paklitaksel 100 mg/m*> ve ardindan 3 haftada bir pembrolizumab
200 mg. Pembrolizumab 1. giin kemoterapiden dnce uygulanmistir.

e 4 kiir boyunca her bir 21 giinliik kiirin 1. giinlinde plasebo ve karboplatin EAA
6 mg/mL/dak ve 4 kiir boyunca her bir 21 giinliik kiirin 1. giiniinde paklitaksel
200 mg/m?* veya 4 kiir boyunca her bir 21 giinliik kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde nab-
paklitaksel 100 mg/m? ve ardindan 3 haftada bir plasebo.

Pembrolizumab veya plasebo tedavisine korlenmis bagimsiz merkezi gozden gecirmeyle
(BICR) RECIST 1.1 kullanilarak tanimlanan hastalik progresyonuna, kabul edilemez

46



toksisiteye veya maksimum 24 aya kadar devam edilmistir. Hastanin klinik yonden stabil
olmas1 ve aragtirmacinin hastanin klinik fayda gérdiigiinii diisiinmesi halinde pembrolizumab
uygulamasina RECIST ile tanimlanan hastalik progresyonundan sonra devam edilmesine izin
verilmistir.

Plasebo kolundaki hastalara hastalik progresyonu tarihinde tekli ajan olarak pembrolizumab
teklif edilmistir.

Tiimor durumu degerlendirmesi 18. haftaya kadar 6 haftada bir, 45. haftaya kadar 9 haftada bir
ve sonrasinda 12 haftada bir yapilmistir.

Toplam 559 hasta randomize edilmistir. Calisma popiilasyonunun karakteristikleri soyledir:
medyan yas 65 (aralik: 29 - 88); %55°1 65 yas ve lizeri; %81°1 erkek; %77’si beyaz; ECOG
performans durumu %29’unda 0 ve %71’inde 1 ve baslangigta %8’1 beyin metastazlari i¢in
tedavi almis. Hastalarin %35’inde tiimor PD-L1 ekspresyonu TPS < %]1°di [negatif]; %19°u
Dogu Asyaliydi ve %60°1 paklitaksel almisti.

Birincil etkililik sonug Olgiitleri korlenmis bagimsiz merkezi gézden gecirmeyle (BICR)
RECIST 1.1 kullanilarak tanimlanan OS ve PFS idi. Ikincil etkililik sonug &lgiitleri BICR ile
RECIST 1.1 kullanilarak tanimlanan ORR ve yanit siiresiydi. Medyan takip stiresi 14,3 aydi.
Tablo 16 ana etkililik olgtimlerini 6zetlemektedir. OS ve PFS’nin Kaplan-Meier egrileri
Sekil 13 ve 14’te gosterilmektedir.
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Tablo 16: KEYNOTE-407’nin Etkililik Sonuclar:

Sonlanim noktasi Pembrolizumab Plasebo
Karboplatin Karboplatin
Paklitaksel/Nab- Paklitaksel/Nab-
paklitaksel paklitaksel
n=278 n=281
oS’
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 168 (%60) 197 (%70)
Medyan (ay) (%95 GA) 17,1 (14,4, 19,9) 11,6 (10,1, 13,7)
Tehlike oram’ (%95 GA) 0,71 (0,58, 0,88)
p-degerit 0,0006
PFS
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 217 (%78) 252 (%90)
Medyan (ay) (%95 GA) 8,0 (6,3, 8,4) 5,1 (4,3, 6,0)

Tehlike oram’ (%95 GA)

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

p-degeri*

<0,0001

Genel Yanit Oram

Genel yanit oran1 (%95 GA)

%63 (57, 68)

%38 (33, 44)

Tam yanit

%2,2

%3,2

Kismi yanit

%60

%35

p-degeri®

<0,0001

Yanit Siiresi

Medyan (ay) (aralik)

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

4,9 (1,3, 28,31)

Yanit siiresi > 12 ay olan
hastalarin %’si!

%38

%25

* Plasebo art1 kemoterapi kolunda ¢alisma tedavisini birakan toplam 138 hasta (%51)
sonraki tedavi olarak pembrolizumab monoterapisi veya bir kontrol noktasi

inhibitdrii almak i¢in ¢apraz gecis yapti.
T Tabakalanmis Cox orantili tehlike modeline dayalidir.
* Tabakalanmus log-siralama testine dayalidir.
¥ Miettinen ve Nurminen metoduna dayalidir.

YKaplan Meier tahminine dayalidir
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Sekil 14: KEYNOTE 407°de Progresyonsuz Sagkalimin Kaplan-Meier Egrisi

KEYNOTE-407’de PD-L1; TPS < %1 [pembrolizumab + kemoterapi kolu: n=95 (%34) ile
plasebo + kemoterapi kolu: n=99 (%35) karsilagtirmasi], TPS %1 - %49 [pembrolizumab +

49



kemoterapi kolu: n=103 (%37) ile plasebo + kemoterapi kolu: n=104 (%37) karsilagtirmasi]

veya TPS > %50 [pembrolizumab + kemoterapi kolu: n=73 (%26) ile plasebo + kemoterapi

kolu: n=73 (%26) karsilastirmasi] olan hastalarda bir analiz yapilmistir (bkz. Tablo 17).

Tablo 17: KEYNOTE-407’de PD-L1 Ekspresyonuna gore Etkililik Sonuglar”

Sonlanim Pembrolizumab | Kemoterapi | Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
noktasi kombinasyon kombinasyon kombinasyon
tedavisi tedavisi tedavisi
TPS < %1 TPS %1 - %49 TPS > %50
oS
Tehlike
orant’ 0,79 (0,56, 1,11) 0,59 (0,42, 0,84) 0,79 (0,52, 1,21)
(%95
GA)
PFS
Tehlike
orant’ 0,67 (0,49, 0,91) 0,52 (0,38, 0,71) 0,43 (0,29, 0,63)
(%95
GA)
ORR % %67 | %4l %55 | %42 %64 | %30

Final analiz sonuglarina dayalidir.
T Tehlike oran1 (pembrolizumab kombinasyon tedavisine kars1 kemoterapi) siniflandirilmig Cox
orantil1 tehlike modeline dayalidir.

KEYNOTE-407 g¢alismasina 75 yas ve iizeri toplam 65 KHDAK hastasi dahil edilmistir
(pembrolizumab kombinasyon tedavisinde 34 ve kontrol grubunda 31). Bu calisma alt
grubunda kemoterapiye gore pembrolizumab kombinasyonu ile OS i¢cin HR=0,81 [%95 GA
0,43, 1,55], PFS i¢in HR=0,61 [%95 GA 0,34,1,09] ve sirasiyla %62 ve %45 oraninda ORR
bildirilmistir. Bu hasta popiilasyonunda pembrolizumab ile platin kemoterapisi
kombinasyonunun etkililik ve giivenlilik verileri sinirhidir.

KEYNOTE-010: Daha énce kemoterapivle tedavi edilmis KHDAK hastalarindaki kontrollii
calisma

Pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi daha 6nce platin iceren kemoterapi tedavisi almis ileri
evre KHDAK hastalarinin dahil oldugu ¢cok merkezli, acik-etiketli, kontrollii bir ¢calisma olan
KEYNOTE-010’da arastirilmistir. Hastalarin PD-L1 ekspresyonu pozitiftir (PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kitiyle tespit edilen tiimor oran skoru [TPS] > %1). EGFR aktivasyon mutasyonu
veya ALK translokasyonu olan hastalar, pembrolizumab almadan once, bu mutasyonlar i¢in
onayli tedavilerle hastalik progresyonu da yasamistir. Hastalar hastalik progresyonu veya kabul
edilemez toksisiteye kadar 3 haftada bir 2 mg/kg (n=344) veya 10 mg/kg (n=346) dozunda
pembrolizumab ya da 3 haftada bir 75 mg/m? dosetaksel (n=343) almak iizere randomize
edilmistir (1:1:1). Calismaya otoimmiin hastalig1 olan hastalar, immiinosupresyon gerektiren
bir tibbi durumu olan hastalar ve son 26 haftada gogiis bolgesine 30 Gy’den fazla radyasyon
alan hastalar dahil edilmemistir. Timo6r durumu degerlendirmesi 9 haftada bir yapilmistir.

Bu popiilasyonun baslangi¢ karakteristikleri soyleydi: medyan yas 63 (%42°si 65 yas ve iizeri);
%61°1 erkek; %72’si beyaz ve %21°1 Asyal1 ve sirasiyla %34 ve %66’sinda ECOG performans
durumu O ve 1. Hastalik karakteristikleri skuamdéz (%21) ve skuamé6z olmayan (%70); evre I1IA
(%2); evre 1B (%7); evre IV (%91) ve stabil beyin metastazlariyd: (%15). Mutasyonlarin
insidanst %8 (EGFR) ve %1°di (ALK). Onceki tedavi platin iceren ikili rejimi (%100)
icermistir; hastalar 6nceden bir (%69) ya da iki veya daha fazla (%29) sira tedavi almisti.

Birincil etkililik sonug 6lgiitleri RECIST 1.1 kullanilarak BICR degerlendirilen OS ve PFS’ydi.
Sekonder etkililik sonug Olgiitleri ORR ve yanit siiresiydi. Tablo 18 ve Sekil 15 tiim
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poptilasyonun (TPS > %1) ve TPS > %50 olan hastalarin ana etkililik 6l¢iimlerini 6zetlemekte
ve OS’nin Kaplan-Meier egrisi (TPS > %1) 42,6 aylik medyan takipli bir nihai analize
dayanmaktadir.

Tablo 18: KEYNOTE-010’da daha 6nce tedavi almis KHDAK hastalarinda 3 haftada bir
2 mg/kg veya 10 mg/kg pembrolizumaba yanit

Sonlanim Noktasi 3 haftada bir 3 haftada bir 3 haftada bir
2 mg/kg 10 mg/kg 75 mg/m?
Pembrolizumab | Pembrolizumab Dosetaksel
TPS > %1
Hastalarin sayis1 344 346 343
OS
Olay yasayan hastalarin sayist 284 (%83) 264 (%76) 295 (%86)

(%)

Tehlike orani” (%95 GA)

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

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

p-degeri'

0,00128

<0,001

Medyan (ay) (%95 GA) 10,4 (9,5,11,9) | 13,2(11,2,16,7) | 8,4(7,6,9,5)
PFS*

Olay yasayan hastalarin sayis1 305 (%89) 292 (%384) 314 (%92)

(%)

Tehlike orani” (%95 GA) 0,88 (0,75, 1,04) | 0,75 (0,63, 0,89) ---

p-degeri' 0,065 < 0,001 —--

Medyan (ay) (%95 GA) 3,9(3,1,4,1) 4,0 (2,7,4,5) 4,1 (3.,8,4.,5)
Objektif yanit orami *

ORR %Y (%95 GA) %20 (16, 25) %21 (17, 26) %9 (6, 13)

Tam yanit %2 %3 %0

Kismi yanit %18 %18 %9
Yanit siiresi*®

Medyan, aylar (aralik) Ulasilmadi 37,8 7,1

(2,8,46,2+) (2,49,3+) (1,4+,16,8)
Yanitin devam ettigi %42 %43 %6

hastalarim %’si ¥
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Sonlanim Noktasi

3 haftada bir

3 haftada bir

3 haftada bir

2 mg/kg 10 mg/kg 75 mg/m?
Pembrolizumab | Pembrolizumab Dosetaksel
TPS > %50
Hastalarin sayisi 139 151 152
OS
Olay yasayan hastalarin sayist 97 (%70) 102 (%68) 127 (%84)
(%)
Tehlike orani” (%95 GA) 0,56 (0,43, 0,74) | 0,50 (0,38, 0,65) ---
p-degeri' < 0,001 < 0,001 ---
Medyan (ay) (%95 GA) 15,8 (10,8,22,5) | 18,7 (12,1,25,3) | 8,2(6,4,9.,8)
PFS*
Olay yasayan hastalarin sayis1 107 (%77) 115 (%76) 138 (%91)
(%)
Tehlike orani* (%95 GA) 0,59 (0,45, 0,77) | 0,53 (0,41, 0,70) -
p-degerit <0,001 <0,001 --—-
Medyan (ay) (%95 GA) 5,3(4,1,7,9) 5,2 (4,1,8,1) 4,2 (3,8,4,7)
Genel yanit oram*
ORR %" (%95 GA) %32 (24, 40) %32 (25, 41) %9 (5, 14)
Tam yanit %4 %4 %0
Kismi yanit %27 %28 %9
Yanit siiresi*
Medyan, aylar (aralik) Ulasilmadi 37,5 8,1
(2,8, 44,0+) (2,0+, 49,3+) (2,6, 16,8)
Yanitin devam ettigi %355 %47 %8

hastalarin %’si 1

“Tehlike orani (dosetaksel ile pembrolizumab karsilastirmasi) tabakali Cox orantili

tehlike modeline dayali
T Tabakali log sira testine dayali

* RECIST 1.1 kullanilarak BICR tarafindan degerlendirildi
¥ Dogrulanmis tam veya kismi olarak en iyi objektif yanit1 olan hastalara dayali yanit

¥ Devam eden yanit, analiz sirasinda hayatta olan, progresyonsuz, yeni anti kanser
tedavileri baglatilmamis ve takip i¢in kaybedildigi belirlenmemis tiim yanit verenleri

igerir
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Sekil 15: KEYNOTE-010da tedavi koluna gore genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi
(PD-L1 ekspresyonu tiimor oran skoru > %1 olan hastalar, tedavi amach popiilasyon)

Etkililik sonuglar1 2 mg/kg ve 10 mg/kg pembrolizumab kollarinda benzerdir. Gruplar arasinda
yapilan bir karsilastirmaya gore, OS acisindan etkililik sonuglart timdr 6rneginin yasindan
(yeni veya arsivlenmis) bagimsiz olarak tutarlidir.

Alt grup analizlerinde, hi¢ sigara igmemis olan hastalar veya en azindan platin iceren
kemoterapi ve bir tirozin kinaz inhibitorii almis EGFR aktivasyon mutasyonunu barindiran
timorlii hastalarda, dosetaksel’e nazaran pembrolizumabin daha diisiik sag kalim yarar
gbzlemlenmistir; bununla birlikte, hasta sayisinin azligindan dolay1 bu verilerden kesin bir
sonuca varilamaz.

Tiimorleri PD-L1 ekprese etmeyen hastalarda pembrolizumabin etkililigi ve gilivenliligi heniiz
belirlenmemistir.

Klasik Hodgkin lenfoma (cHL)

KEYNOTE 204: Relaps veya refrakter klasik Hodgkin lenfoma (cHL) hastalarinda kontrollii
calisma

Pembrolizumabin etkililigi, relaps veya refrakter cHL si olan 304 hastada yiiriitiilen randomize,
acik etiketli, aktif kontrolli bir c¢alisma olan KEYNOTE-204’te arastirilmistir. Aktif,
enfeksiydz olmayan pndmonisi olan, son 5 yil i¢cinde allojenik HKHT (veya > 5 y1l ama GVHD
semptomlart olan) olmus, aktif otoimmiin hastali§i, immiinosupresyon gerektiren tibbi bir
durumu veya sistemik tedavi gerektiren aktif bir enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya
alinmamistir. Randomizasyon, dnceki ASCT’ye (var-yok) ve on basamak tedaviden sonraki
hastalik durumuna (primer refrakter vs. tedavinin tamamlanmasini takiben 12 aydan daha kisa
bir siirede relaps ve tedavinin tamamlanmasini takiben 12 ay veya daha uzun bir siire sonra
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relaps) gore simiflandirilmistir. Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine randomize
edilmigtir (1:1):
+ Intravendz olarak 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab
« Intravendz olarak 3 haftada bir 1,8 mg/kg va (viicut agirligi) brentuksimab vedotin
(BV).

Hastalar, kabul edilemez toksisiteye veya belgelenmis hastalik progresyonuna ya da maksimum
35 kiire kadar her 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab almistir. 35. kiirde pembrolizumabin
kesilmesini takiben yanit siiresine iliskin su anda sinirli veri mevcuttur. Yanit, 12. haftada
yapilan ilk planli baslangi¢ sonrasi degerlendirmesi ile her 12 haftada bir degerlendirilmistir.

KEYNOTE-204’teki 304 hasta arasinda, ¢alismaya kaydolmadan 6nce nakil basarisiz olan 112
hastadan ve 2 veya daha fazla basarisiz 6n tedavi almis ve kayit sirasinda ASCT igin uygun
olmayan 137 hastadan olusan bir alt popiilasyon vardir. Bu 249 hastanin temel 6zellikleri
sunlardir: medyan yas 34 (%11, 65 yas ve lizeri); %56’s1 erkek; %80°1 Beyaz ve %7’si Asyali
ve ECOG performans durumu 0 ve 1 ile olanlar sirasiyla ve %58 ve %41°dir. Hastalarin
yaklasik %30’u 6n basamak kemoterapiye direngliyken ve yaklasik %45°1 dnceden ASCT
almist1. Daha fazla temsil edilen cHL histolojik alt tipi (~ %81) ve bulk hastalik nodiiler-skleroz
olurken sirasiyla hastalarin yaklasik %21, %28 ve %4’iinde B semptomlar1 ve kemik iligi
tutulumu gézlenmistir.

Birincil etkililik sonucu PFS ve ikincil etkililik sonucu ORR olmus ve her ikisi de 2007 revize
Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG) kriterlerine gore BICR tarafindan degerlendirilmistir. Ek
birincil etkililik sonug 6l¢iitii olan OS, analiz sirasinda resmi olarak degerlendirilmemistir. ITT
poptilasyonunda, pembrolizumab ile tedavi edilen 151 hasta i¢in medyan takip siiresi 24,9 ay
olmustur (aralik: 1,8 ila 42 ay). ilk analiz, tek tarafli p degeri 0,0027 olan 0,65’lik (%95 GA:
0,48, 0,88) bir HR ile PFS i¢in sonuclanmistir. ORR, p-Degeri 0,0225 olan standart tedavi
icin %54’e kiyasla pembrolizumab i¢in %66 olmustur. Tablo 19, alt popiilasyondaki etkililik
sonuglarii 6zetlemektedir. Bu alt popiilasyondaki etkililik sonuglari, ITT popiilasyonu ile
tutarlt bulunmustur. Bu alt popiilasyon i¢in PFS’ye iliskin Kaplan-Meier egrisi Sekil 16’da
gosterilmektedir.
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Tablo 19: Caliymaya kaydolmadan 6nce basarisiz nakil gecirmis veya onceki 2 veya daha

fazla tedavide basarisiz olan ve

ASCT

calismasindaki cHL hastalarimin etkililik sonuclari

icin uygun olmayan KEYNOTE-204

Sonlanim noktasi Pembrolizumab Brentuksimab
vedotin
3 haftada bir 200 | 3 haftada bir 1,8 mg/kg va
mg n=125
n=124
PFS
Olay goriilen hasta sayis1 (%) 68 (%55) | 75 (%60)

Tehlike oran1” (%95 GA)

0,66 (0,47, 0,92)

Medyan (ay) (%95 GA)

12,6 (8,7, 19,4) |

8,2 (5,6, 8,8)

Objektif yanit oram
ORR* % (%95 GA) %65 (56,3, 73,6) %54 (45,3, 63,3)
Tam yanit %27 %22
Kismi yanit %39 %33
Stabil hastalik %12 %23

'Yanit siiresi

Medyan (ay) (aralik)

20,5 (0,0+, 33,2+)

11,2 (0,0+, 33,94)

> 6 ay stireli hastalarin sayis1
(%"

53 (%80,8)

28 (%61,2)

> 12 ay siireli hastalarin say1s1
(%"

37 (%61,7)

17 (%49,0)

* Siiflandirilmis Cox orantili tehlike modeline gére
 Tam veya kismi yanit olarak en iyi genel yanita sahip hastalara gore

Y Kaplan Meier tahminine dayal:
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Sekil 16: Calismaya kaydolmadan 6nce basarisiz nakil gecirmis veya onceki 2 veya daha
fazla tedavide basarisiz olan ve ASCT i¢in uygun olmayan Keynote-204 calismasindaki
cHL hastalarimin tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan Meier egrisi

Urotelyal karsinom
KEYNOTE-A39: Rezekte edilemeyen veya metastatik tirotelyal karsinomun birinci basamak
tedavisi icin enfortumab vedotin ile kombinasyon tedavisinin kontrollii calismasi
Pembrolizumabin enfortumab vedotin ile kombinasyonunun etkililigi, rezeke edilemeyen veya
metastatik iirotelyal karsinomlu 886 hastayi iceren agik etiketli, cok merkezli, randomize, aktif
kontrollii bir ¢alisma olan KEYNOTEA39’da arastirilmistir. Calismaya otoimmdiin hastaligi
veya immiinosiipresyon gerektiren tibbi rahatsizlig1 olan, aktif MSS metastazlari olan, devam
eden >2. derece duyusal veya motor ndropatisi olan veya hemoglobin A1C (HbA1c) >%8 veya
diyabet semptomlartyla iligkili HbAlc >%7 olarak tanimlanan ve kontrol altina alinamamis
diyabet, pnomonit veya diger interstisyel akciger hastaligi formlar1 olan hastalar dahil
edilmemistir. Neoadjuvan kemoterapi alan veya sistektomi sonrast adjuvan kemoterapi alan
hastalar, tedavilerinin tamamlanmasindan itibaren >12 ayda niiks etmislerse ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalar su kriterlerden en az birini karsiliyorsa sisplatin kullanimina uygunsuz
olarak kabul edilmistir: glomeriiler filtrasyon hizi 30-59 mL/dak, ECOG PS >2, >2. Derece
isitme kaybi1 veya NYHA Smif III kalp yetmezligi. Gemsitabin ve platin bazli kemoterapi
koluna randomize edilen hastalarin idame immiinoterapisi almalarina izin verilmistir.
Randomizasyon, sisplatin uygunluguna (uygun veya uygun degil), PDL1 ekspresyonuna (PDL1
[HC 22C3 pharmDxTM Kitine goére CPS >10 veya CPS <10) ve karaciger metastazlarina (var
veya yok) gore tabakalandirilmistir. Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine randomize
edilmistir (1:1) ve tiim ¢alisma ilaclar1 intravendz infiizyon yoluyla su sekilde uygulanmstir:

o Her bir 21 giinliik dongiiniin 1. giiniinde 30 dakika boyunca pembrolizumab 200

mg, ayrica 1. ve 8. giinlerde enfortumab vedotin 1,25 mg/kg.
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o Her bir 21 giinliik dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde gemsitabin 1.000 mg/m? ve 1.
giinde arastirmacinin tercihine gore sisplatin 70 mg/m? veya karboplatin (yerel
kilavuzlara gore AUC 4,5 veya 5 mg/mL/dak).

Pembrolizumab ve enfortumab vedotin ile tedavi, RECIST v1.1 tanimli hastalik progresyonuna,
kabul edilemez toksisiteye veya pembrolizumab i¢in maksimum 35 dongiiye kadar (yaklasik 2
yil) devam etmistir. 18 ay boyunca 9 haftada bir ve sonrasinda 12 haftada bir tiimér durumu
degerlendirilmesi yapilmistir.

Urotelyal karsinomlu 886 hasta arasinda baslangig ézellikleri sdyleydi: medyan yas 69; %77
erkek ve %67 beyaz. Hastalarin yiizde doksan besinde M1 hastalik, %5’inde ise M0 hastalik
vard1. Yiizde yetmis {i¢iinde alt kanalda, %27 sinde ise iist kanalda primer tiimor vardi. Yiizde
elli dordi sisplatin almaya uygundu, %58’inde PD-L1 CPS >10’du ve %72’sinde viseral
metastazlar vardi ve bu sayiya, %?22’sinde goriilen karaciger metastazlar1 dahildi. Yiizde
yirmisinin bobrek fonksiyonlart normaldi ve %37, %41 ve %2’sinde sirastyla hafif, orta veya
siddetli bobrek yetmezIligi vardi. Yiizde doksan yedisinde ECOG PS 0-1, %3’tinde ECOG PS
2 idi. Yiizde seksen besinde transizyonel hiicreli karsinom (TCC) histolojisi, %2 ’sinde diger
histoloji ile beraber TCC ve %6’sinda skuamoz farklilagma ile beraber TCC vardi. Gemsitabin
ve platin bazli kemoterapi kolundaki hastalarin yiizde otuz ikisi idame immiinoterapisi almistir.

Birincil etkililik sonug 6l¢iimleri, RECIST v1.1’e gore BICR ile degerlendirildigi tizere PFS ve
OS idi. ikincil sonug 8lgiitleri, RECIST v1.1’e gore BICR ile degerlendirildigi iizere ORR ve
DoR ve agr1 progresyonuna kadar gecen siire (TTPP) idi.

Calisma, pembrolizumab ile enfortumab vedotin kombinasyonuna randomize edilen hastalarda,
gemsitabin ve platin bazli kemoterapiye randomize edilen hastalara kiyasla OS, PFS ve ORR’de
istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermistir.

Pembrolizumab ve enfortumab vedotin ile tedavi edilen 442 hastada medyan takip siiresi 17,3

ay olmustur (aralik: 0,3 ila 37,2 ay). Temel etkililik sonuclari, Tablo 20 ile Sekil 17 ve 18°de
Ozetlenmektedir.
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Tablo 20: KEYNOTE-A39’daki etkililik sonuclar:

Sonlanim Noktasi Enfortumab Idame
vedotin ile immiinoterapisiyle
kombinasyon veya idame
halinde 3 immiinoterapisi
haftada bir 200 olmadan
mg gemsitabin +
Pembrolizumab platin
kemoterapisi
n=442 n=444
OS
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 133 (%30) 226 (%51)
Ay cinsinden medyan (%95 31,5 (25,4, NR) 16,1 (13,9, 18,3)
GA)

Tehlike orani” (%95 GA)

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

p Degeri' <0,00001
PFS
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 223 (%50) 307 (%69)
Ay cinsinden medyan (%95 12,5 (10,4, 16,6) 6,3 (6,2, 6,5)
GA)
Tehlike orani” (%95 GA) 0,45 (0,38, 0,54)
p Degeri' <0,00001
Objektif yanit orani’
ORR® % (%95 GA) %68 (63,1, 72,1) %44 (39,7, 49,2)
p Degeri! <0,00001
Yanit siiresi
Ay cinsinden medyan (aralik) NR 7,0
(2,0+, 28,3+) (1,5+, 30,9+)
t Tabakalandirilmis Cox orantisal tehlike regresyon modeline

dayanmaktadir

t Tabakalandirilmis log-sira testine dayali iki tarafli p degeri.
t  Yalnizca baglangicta Slgiilebilir hastaligi olan hastalar1 icerir
$ Dogrulanmis tam veya kismi yanit olarak en iyi genel yanita sahip

hastalara dayalidir.

" PD-L1 ekspresyonu, sisplatin uygunlugu ve karaciger metastazlarina

gore tabakalandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testine dayali iki tarafli

p degeri
NR = ulasilmadi
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100

Genel Sagkalim (%)

] B + P —

k-l

Tedavi kolu 6 ayda GSK Orani___ 12 ayda GSK Orani HR (%95 GA) p degeri
R Pembrolizumab + EV %90 %78 0,47 (0,38, 0,58) <0,00001
- = = = Kemoterapi %82 %61

0

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

Ay Cinsinden Sire

Risk Altindaki Sayi
Pembrolizumab + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0
Kemoterapi 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0

Sekil 17: KEYNOTE-A39’da genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi
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Risk Altindaki Sayi
Pembrolizumab + EV 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Kemoterapi 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

Sekil 18: KEYNOTE-A39’da progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

KEYNOTE-045: Daha once platin iceren kemoterapi almis tirotelyal karsinomlu hastalarda
viiriitiilen kontrollii calisma

Platin igeren kemoterapi esnasinda veya sonrasinda hastalik progresyonu sergileyen hastalarda,
lokal ilerlemis veya metastatik iirotelyal karsinomun tedavisinde pembrolizumabin giivenliligi
ve etkililigt KEYNOTE-045 adli ¢ok merkezli, randomize (1:1) kontrollii bir ¢aligmada
degerlendirilmistir. Hastalarin lokal ilerlemis/metastatik hastalik i¢in veya neoadjuvan/adjuvan
tedavi olarak birinci basamak platin igeren rejim almis olmalari ve tedavi tamamlandiktan < 12
ay sonra niiks/progresyon yasamis olmalari gerekliydi. Hastalar 3 haftada bir 200 mg
KEYTRUDA (n=270) veya tiimii 3 haftada bir intravendz yolla uygulanan, arastirmacinin
sectigi asagidaki kemoterapi rejimlerinden herhangi birini (n=272) almak {izere randomize
edilmistir (1:1): paklitaksel 175 mg/m? (n=84), dosetaksel 75 mg/m? (n=84) veya vinflunin 320
mg/m? (n=87). Hastalar kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonuna kadar
pembrolizumab ile tedavi edilmistir. Hastanin klinik yonden stabil olmasi ve arastirmacinin
hastanin klinik fayda gordiigiinii diistinmesi halinde tedaviye hastalik progresyonundan sonra
devam edilebilecekti. Hastalik progresyonu olmayan hastalar 24 aya kadar tedavi alabilecekti.
Calismaya otoimmiin hastaligi veya immiinosupresyon gerektiren bir tibbi durumu olan
hastalar ve metastatik iirotelyal kanser i¢in daha dnce 2 basamaktan fazla sistemik kemoterapi
alan hastalar dahil edilmemistir. ECOG performans durumu 2 olan hastalarin hemoglobin
degerinin > 10 g/dL olmasi, karaciger metastazlarinin olmamasi ve Onceki kemoterapi
rejimlerinin son dozunu ¢alismaya giristen > 3 ay Once almis olmalar1 gerekiyordu. Tiimor
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durumu degerlendirmesi ilk dozdan 9 hafta sonra, ilk yilda 6 haftada bir ve ardindan 12 haftada
bir yapilmigstir.

KEYNOTE-045"e randomize edilen 542 hastanin baslangi¢ karakteristikleri s0yleydi: medyan
yas 66 (aralik: 26 - 88), %58’1 65 yas ve iizeri; %741 erkek; %72’si beyaz ve %231 Asyali;
%56’sinin ECOG performans durumu 1 ve %1’inin ECOG performans durumu 2. Hastalarin
%96’sinda M1 hastalik ve %4’tinde MO hastalik mevcuttu. Hastalarin %87’sinde i¢ organlara
metastazlar vardi ve bunlarin %34’linde karaciger metastazlar1 mevcuttu. %86’sinda alt iiriner
sistemde primer bir timor ve %14’linde st iiriner sistemde primer bir timdr mevcuttu.
Hastalarin %15°sinde Onceki platin iceren neoadjuvan veya adjuvan kemoterapiden sonra
hastalik progresyonu gelismisti. Hastalarin %21°1 metastatik donem i¢in daha 6nce 2 sistemik
rejim almisti. Hastalarin %76’s1 6nceden sisplatin, %231 6nceden karboplatin ve %1°1 platine
dayali diger rejimler almisti.

Birincil etkililik sonug 6l¢iitleri RECIST v1.1 kullanilarak kdrlenmis bagimsiz merkezi gdzden
gecirmeyle (BICR) degerlendirilen OS ve PFS’ydi. Ikincil sonug 6lgiitleri ORR (RECIST v1.1
kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir) ve yanit siiresiydi. Tablo 21 ITT popiilasyonunun ana
etkililik ol¢limlerini 6zetlemektedir. OS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 19°da gosterilmektedir.
Calisma pembrolizumaba randomize edilen hastalarda kemoterapiye gore OS ve ORR’de
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeleri gostermistir. PFS agisindan pembrolizumab ile
kemoterapi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 21: KEYNOTE-045’te daha 6nce kemoterapi tedavisi alan iirotelyal karsinom
hastalarinda 3 haftada bir 200 mg pembrolizumaba yanit

Sonlanim noktasi

(O]

Olay yasayan hastalarin sayis1 (%)
Tehlike oran1* (%95 GA)
p-degeri’

Medyan (ay) (%95 GA)

PFS?

Olay yasayan hastalarin sayis1 (%)
Tehlike oran1” (%95 GA)
p-degeri'

Medyan (ay) (%95 GA)

Objektif yamit orami*

ORR % (%95 GA)

p-degeri®

Tam Yanit

Kismi Yanit

Stabil Hastalik

Yant siiresi*'

Medyan (ay) (aralik)

Yanit stiresi > 6 ay olan hastalarin
sayist (%")

Yanit stiresi > 12 ay olan hastalarin

sayist (%")

Pembrolizumab Kemoterapi
3 haftada bir 200 mg
n=270 n=272
200 (%74) 219 (%81)
0,70 (0,57, 0,85)
< 0,001
10,1 (8,0, 12,3) 7,3 (6,1, 8,1)
233 (%86) 237 (%87)
0,96 (0,79, 1,16)
0,313
2,1(2,0,2,2) 3,3(24,3,6)
%21 (16, 27) %11 (8, 15)
<0,001
%9 %3
%12 %38
%17 %34
Ulasilmadi 4.4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
46 (%84) 8 (%47)
35 (%68) 5 (%35)

* Tehlike oran1 (pembrolizumaba kars1 kemoterapi) siniflandiriimis Cox orantili tehlike

modeline dayanir

 Siiflandirilmis Log rank testine dayanir

fRECIST 1.1 kullanilarak kérlenmis bagimsiz merkezi gézden gecirmeyle (BICR)

degerlendirilmistir

¥ Miettinen — Nurminen yontemine dayanir

YEn iyi genel yamt1 dogrulanmis tam veya kismi yamit olan hastalara dayanir

# Kaplan-Meier tahminlerine dayanir
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Pembrolizumab 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 B80 76 67 52 33 14 7 O 0 0 O

Kontrol 272 234 173 140 109 91 73 B2 50 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 0 0O

Sekil 19: KEYNOTE-045te tedavi koluna gore genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi
(tedavi amach popiilasyon)

KEYNOTE-045"te pembrolizumab ve kemoterapi tedavisi uygulanan kollarda PD-L1 CPS <
10 [pembrolizumab: n=186 (%69) ile kemoterapi: n= 176 (%65) karsilastirmasi] veya > 10
[pembrolizumab: n=74 (%27) ile kemoterapi: n= 90 (%33) karsilastirmasi] olan hastalarda bir
analiz yapilmistir (bkz. Tablo 22).

Tablo 22: PD-L1 Ekspresyonuna gore OS

PD-L1 Ekspresyonu | Pembrolizumab Kemoterapi
PD-L1 Ekspresyonuna gore OS | Tehlike oram’ (%95

Olay yasayan hastalarin sayis1 (%)" GA)
CPS<10 140 (%75) 144 (%82) 0,75 (0,59, 0,95)
CPS>10 53 (%72) 72 (%80) 0,55 (0,37, 0,81)

Final analiz sonuglarina dayalidir.
T Tehlike oran1 (pembrolizumab kombinasyon tedavisine kars1 kemoterapi) siniflandirilmig Cox
orantili tehlike modeline dayalidir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO) EORTC QLQ-C30 kullanilarak degerlendirilmistir.
Pembrolizumab tedavisi alan hastalarda EORTC QLQ-C30 ile degerlendirilen genel saglik
durumunda/yasam kalitesinde arastirmacinin segtigi kemoterapiye kiyasla kotiilesmeye kadar
gegen siirede uzama gozlenmistir (HR 0,7; %95 GA 0,55-0,9). 15 haftalik takip doneminde,
pembrolizumab tedavisi almis hastalarin genel saglik durumu/yasam kalitesi stabil kalmais,
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arastirmacinin sectigi kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin genel saglik durumunda/yagam
kalitesinde ise kotiilesme gozlenmistir. Bu sonuglar agik etiketli ¢caligsma tasarimi baglaminda
yorumlanmali ve dikkatle degerlendirilmelidir.

KEYNOTE-052: Sisplatin _iceren kemoterapi icin uygun olmayan itirotelyal karsinom
hastalarinda acik etiketli calisma

Pembrolizumabin giivenlilik ve etkililigi, sisplatin iceren kemoterapi i¢in uygun olmayan
hastalarda lokal ileri veya metastatik iirotelyal karsinomun tedavisi i¢in ¢ok merkezli, agik
etiketli bir calisma olan KEYNOTE-052"de arastirilmistir. Hastalar, kabul edilemez toksisiteye
veya hastalik progresyonuna kadar 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab almistir. Hasta klinik
olarak stabilse ve arastirmaci tarafindan klinik fayda saglandig1 diistiniiliiyorsa progresyon
sonrasinda tedavi devam edebilmistir. Hastalik progresyonu olmayan hastalar, 24 aya kadar
tedavi edilebilmistir. Calisma, otoimmiin hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren bir tibbi
durumu olan hastalar1 hari¢ tutmustur. Tiimor durumunun degerlendirmesi, ilk dozdan sonraki
9. haftada, sonrasinda ilk yil boyunca 6 haftada bir ve ardindan 12 haftada bir
gerceklestirilmistir.

Sisplatin igeren kemoterapi i¢in uygun olmayan iirotelyal karsinomu olan 370 hasta arasinda
baslangi¢ karakteristikleri sdyledir: medyan yas 74 yas (%82’si 65 yas veya iizeri); %77’si
erkek ve %89’u beyaz ve %7’si Asyall. %88’inde M1 hastalik ve %12’sinde MO hastalik
mevcuttur. Hastalarin yiizde %85’inde, karaciger metastazlari olan %21°lik kesim dahil olmak
lizere i¢ organlara metastazlar mevcuttur. Sisplatine uygun olmama nedenleri sunlari
kapsamaktadir: baslangi¢ kreatinin klirensi < 60 mL/dk (%50), ECOG performans durumu 2
(%32), ECOG performans durumu 2 ve < 60 mL/dk baslangi¢ kreatinin klirensi (%9) ve diger
(Sinif IIT kalp yetmezligi, 2. derece veya daha yiiksek periferal noropati ve 2. derece veya daha
yiiksek isitme kaybi; %9). Hastalarin %90°1 hi¢ tedavi edilmemistir ve %10’u, daha once
adjuvan veya neoadjuvan platin temelli kemoterapi almistir. %81°1, alt {iriner sistemde bir
primer tiimore ve %19 u ise {ist iiriner sistemde bir primer tiimodre sahiptir.

Birincil etkililik sonucu 6lgiitlii, RECIST 1.1 kullanilarak BICR ile degerlendirilen ORRdir.
Ikincil etkililik sonucu Slgiitleri, yanitin siiresi, PFS ve OS’dir. Tablo 23’te, 11,4 aylik (aralik:
0,1, 41,2 ay) medyan izleme siiresine dayanarak final analizde ¢aligsma popiilasyonundaki ana
etkililik 6lctitleri 6zetlenmektedir.

Tablo 23: KEYNOTE-052"de sisplatin iceren kemoterapi icin uygun olmayan iirotelyal
karsinom hastalarinda 3 haftada bir 200 mg pembrolizumaba yanit

Sonlamim noktasi n=370
Objektif yanit oran1®
ORR %, (%95 GA) %29 (24, 34)
Hastalik kontrol orani %47
Tam yanit %9
Kismi yanit %20
Stabil hastalik %18
Yanit siiresi
Ay olarak medyan (aralik) 30,1
(1,4+, 35,9+)
Siiresi > 6 ay siirenlerin %’si %81*
Yanita kadarki siire
Ay olarak medyan (aralik) 2,1(1,3,9,0
PFS*
Ay olarak medyan (%95 GA) 2,2(2,1,34)
6 aylik PFS orani %33
12 aylik PFS orani %22
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(O]
Ay olarak medyan (%95 GA) 11,3 (9,7, 13,1)
6 aylik OS orani %67
12 aylik OS orani %47

* RECIST 1.1 kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir
' Stabil hastalik veya daha iyisini igeren en iyi yanita dayanir
 Kaplan-Meier tahminlerine dayanir; 6 ay veya daha uzun yanita sahip 84 hastay1 kapsar

KEYNOTE-052"de PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kitine dayanarak CPS < 10 (n=251; %68)
veya > 10 (n=110; %30) ile PD-L1’i eksprese eden tiimorlere sahip hastalarda bir analiz
gergeklestirilmistir (bkz. Tablo 24).

Tablo 24: PD-L1 ekspresyonu ile ORR ve OS

Sonlanim noktasi CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
Objektif yanit oram®
ORR %, (%95 GA) %20 (16, 26) %47 (38, 57)
OS
Ay olarak medyan (%95 GA) 10 (8, 12) 19 (12, 29)
12 aylik OS orani %41 %61

* RECIST 1.1 kullanilarak BICR

Skuaméz Hiicreli Bas ve Boyun Karsinomu (SHBBK)
KEYNOTE-048: Tekrarlayan veya metastatik durumda tedavi gérmemis SHBBK hastalarinda
monoterapi ve kombinasyon tedavisine iliskin kontrollii calisma.
Pembrolizumabin etkililigi ¢cok merkezli, randomize, acik etiketli, aktif kontrollii bir ¢alisma
olan KEYNOTE 048’de, agiz boslugu, farenks veya larenkste histolojik olarak dogrulanmis
metastatik veya tekrarlayan SHBBK’s1 olan ve daha once tekrarlayan veya metastatik hastalik
icin sistemik tedavi almamis ve lokal tedaviler ile tedavi edilemez olarak kabul edilen
hastalarda arastirilmistir. Nazofaringeal karsinomu, tedaviden sonraki iki yil i¢inde sistemik
tedavi gerektiren aktif otoimmdiin hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren tibbi bir durumu
olan hastalar ¢calismaya alinmamistir. Randomizasyon, tiimér PD-L1 ekspresyonu (TPS > %50
veya < %50), HPV durumu (pozitif veya negatif) ve ECOG PS (0’a kars1 1) dogrultusunda
tabakalandirilmistir. Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine 1:1:1 oraninda randomize
edilmisgtir:
* 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab
* 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab, 3 haftada bir karboplatin EAA 5 mg/mL/dk veya 3
haftada bir 100 mg/m? sisplatin ve 3 haftada bir 4 giin siirekli 1.000 mg/m*/giin 5-FU
(maksimum 6 kiir platin ve 5 FU)
* 400 mg/m? yiikleme dozu olarak setuksimab ardindan haftada bir 250 mg/m?, 3 haftada
bir karboplatin EAA 5 mg/mL/dk veya 3 haftada bir 100 mg/m? sisplatin ve her 3 haftada
bir 4 giin siirekli 5 FU 1.000 mg/m?*/giin (maksimum 6 kiir platin ve 5 FU)

Pembrolizumab ile tedavi, aragtirmaci tarafindan belirlenen RECIST 1.1°e gére taniml1 hastalik
progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya maksimum 24 aya kadar devam etmistir.
Pembrolizumab uygulamasina, hastanin klinik olarak stabil olmas1 ve arastirmaci tarafindan
klinik yarar sagladigi kabul edilmesi durumunda, RECIST tanimli hastalik progresyonundan
sonra da izin verilmistir. Timor durumunun degerlendirilmesi 9. haftada ve ardindan ilk yil i¢in
6 haftada bir, sonraki 24 ay 9 haftada bir yapilmistir.

KEYNOTE 048°deki 882 hastadan 754’iinde (%85) PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kitine gdre

CPS > 1 ile PD-L1 eksprese eden tiimorler saptanmistir. Bu 754 hastanin temel karakteristikleri
sunlardir: medyan yas 61 (aralik: 20 ila 94); %36°s1 65 yas ve lizeri; %82 ’s1 erkek; %74’ Beyaz
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ve %19’u Asyali; %61’inde ECOG performans durumu 1; ve %77’si eski sigara
kullanicis/mevcut sigara kullanicist. Hastalik karakteristikleri ile su sekilde saptanmistir:
%21°1 HPV pozitif ve %95’inde evre IV hastalik (evre [Va %21, evre IVb %6 ve evre IVc
%69).

Birincil etkililik sonug olgiitleri OS ve PFS olmustur (BICR tarafindan RECIST 1.1°e gore
degerlendirilmistir). Calisma, standart tedaviye kiyasla kemoterapi ile kombinasyon halinde
pembrolizumaba randomize edilen tiim hastalar i¢in (HR 0,72; %95 GA 0,60-0,87) ve standart
tedaviye kiyasla pembrolizumab monoterapisine randomize edilen tiimorleri PD-L1 CPS > 1
eksprese eden hastalarda, OS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir.
Tablo 25 ve 26, kemoterapi ile kombinasyon halinde pembrolizumab i¢in 13 aylik medyan
takipte ve pembrolizumab monoterapisi i¢in 11,5 aylik medyan takipte yapilan son analizde
KEYNOTE 048°’de CPS > 1 ile PD-L1 eksprese eden tiimdrleri olan hastalarda pembrolizumab
icin temel etkililik sonuglarini 6zetlemektedir. Son analize dayal1 OS icin Kaplan Meier egrileri
Sekil 20 ve 21°de gosterilmektedir.
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Tablo 25: PD-L1 ekspresyonu (CPS > 1) ile KEYNOTE-048’de pembrolizumab arti
kemoterapi icin etkililik sonug¢lar:

Sonlanim noktasi Pembrolizamab + Standart
Platin Kemoterapi + Tedavi*
5-FU n=235
n=242
OS
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 177 (%73) 213 (%91)
Medyan (ay) (%95 GA) 13,6 (10,7, 15,5) 10,4 (9,1, 11,7)
Tehlike Oram’' (%95 GA) 0,65 (0,53, 0,80)
p Degeri* 0,00002
PFS
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 212 (%88) 221 (%9%4)
Medyan (ay) (%95 GA) 5,1 (4,7,6,2) 5(4,8,6,0)
Tehlike Oran1’ (%95 GA) 0,84 (0,69, 1,02)
p Degeri* 0,03697
Objektif yanit oram
ORR® % (%95 GA) %36 (30,3, 42,8) %36 (29,6,
42.2)
Tam yanit %7 %3
Kismi yanit %30 %33
p Degeri' 0,4586
Yanit siiresi
Medyan (ay) (aralik) 6,7 (1,6+, 39,0+) 4,3 (1,2+,
31,5+)
Yanit1 > 6 ay siirenlerin %’si %54 %34

* Setuksimab, platin ve 5-FU

T Siniflandirilmis Cox orantil1 tehlike modeline dayali
 Smiflandirilmis log rank testine dayali

¥ Yamt: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit

1 ECOG (0’a kars1 1), HPV durumu (pozitife kars1 negatif) ve PD-L1 durumuna
(glcli pozitife kars1 giiglii pozitif degil) gore siniflandirilmis Miettinen ve
Nurminen yontemine dayalidir.



12 aydaki PFS 24 aydaki PFS HR (%95 GA) pdegen

100 Tedavi kolu oram oram
PembrolizumsbeKemo %35 %3l 0.6 (0.53,0.8) 0,00002
a0 | Standart odd %17
80
70
1
£ 50
2 40
o ]
5 301
20
10
0 T
0 ] 10 15 20 25 30 35 40 45 A0
) Zaman (ay)
Risk altmdaki say
Pembrolizumab~Kemo 242 197 144 109 24 70 52 20 5 i o
Standart 235 191 122 83 54 35 17 5 1 i 0

Sekil 20: PD-L1 ekspresyonu (CPS > 1) ile KEYNOTE-048de pembrolizumab arti
kemoterapi icin genel sagkalima iliskin Kaplan Meier egrisi
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Tablo 26: KEYNOTE-048’de PD-L1 ekspresyonu (CPS > 1) ile monoterapi olarak
pembrolizumab ic¢in etkililik sonuc¢lar:

Sonlanim noktasi Pembrolizumab Standart
n=257 Tedavi*
n=255
OS
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 197 (%77) 229 (%90)

Medyan (ay) (%95 GA)

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

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

Tehlike Orani1® (%95 GA)

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

p Degerit 0,00133

PFS

Olay goriilen hasta say1s1 (%) 228 (%89) 237 (%93)
Medyan (ay) (%95 GA) 3,2(2,2,34) 5,0 (4,8, 6,0)

Tehlike Orani® (%95 GA)

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

p Degeri* 0,8958

Objektif yanit oram

ORR® % (%95 GA) %19,1 (14,5,24,4) | %35 (29,1,41,1)
Tam yanit %S5 %3

Kismi yanit %14 %32

p Degeri' 1,0000

Yanit siiresi

Medyan (ay) (aralik)

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

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

Yanit1 > 6 ay siirenlerin %’si

%381

%36

* Setuksimab, platin ve 5-FU

T Siniflandirilmis Cox orantil1 tehlike modeline dayali
 Smiflandirilmis log rank testine dayali

¥ Yamt: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit
TECOG (0’a kars1 1), HPV durumu (pozitife kars1 negatif) ve PD-L1durumuna
(glicli pozitife kars1 giiclii pozitif degil) gore simiflandirilmis Miettinen ve

Nurminen yontemine dayalidir.
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100 12aydaki 08  24aydaki OS  HR (%95 GA)  pdegen

Tedavi kolu oran oram ,
= Pembrohzumab s5 %29 0.74 (0.61.0.9) 0.00133
op | Y. Standan 2044 2417

3
— Y
&
0 ] 10 15 20 25 30 a5 40 45 20
Zaman (ay)
Rk altindaks say
Pembrolizumab 257 187 152 110 91 70 43 2 13 1 ]
Standart 255 207 (Eh B9 59 40 Fa| 9 5 ] ]

Sekil 21: PD-L1 ekspresyonuyla (CPS > 1) KEYNOTE-048’de monoterapi olarak
pembrolizumabin genel sagkalimi icin Kaplan Meier egrisi

KEYNOTE-048’de PD-L1 CPS > 20 [pembrolizumab art1 kemoterapi: n=126 (%49) ile
standart tedavi: n=110 (%43) ve pembrolizumab monoterapisi: n=133 (%52) ile standart

tedavi: n=122 (%48)] eksprese eden tiimdr izlenen hastalarda bir analiz gerceklestirilmistir
(bkz. Tablo 27).
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Tablo 27: KEYNOTE-048’de PD-L1 ekspresyonuna (CPS > 20) gore monoterapi olarak

pembrolizumab ve kemoterapi arti pembrolizumab ic¢in etkililik sonuclar:

Sonlanim Pembrolizumab + | Standart | Pembrolizumab Standart
noktasi Platin Kemoterapi Tedavi” Monoterapi Tedavi”
+ n=110 n=133 n=122
5-FU
n=126
OS
Olay goriilen 84 (9%66,7) 98 (%89,1) 94 (%70,7) 108 (%88.5)
hasta sayis1 (%)
Medyan (ay) 14,7 (10,3, 19,3) 11,0 (9,2, | 14,8 (11,5, 20,6) 10,7 (8.8,
(%95 GA) 13,0) 12,8)
Tehlike  Orami’ 0,60 (0,45, 0,82) 0,58 (0,44, 0,78)
(%95 GA)
p Degeri* 0,00044 0,0001
6 aydaki OS 74,6 (66,0, 81,3) 80,0 (71,2, | 74,4 (66,1,81,0) | 79,5 (71,2,
orani (%95 GA) 86,3) 85,7)
12 aydaki OS 57,1 (48,0, 65,2) 46,1 (36,6, | 56,4 (47,5,64,3) | 44,9 (35,9,
orani (%95 GA) 55,1) 53,4)
24 aydaki OS 35,4 (27,2, 43,8) 19,4 (12,6, | 35,3(27,3,43,4) | 19,1 (12,7,
orani (%95 GA) 27,3) 26,6)
PFS
Olay goriilen 106 (%84,1) 104 115 (%86,5) 114 (%93,4)
hasta sayist (%) (%94.,5)
Medyan (ay) 5,8 (4,7,7,6) 5,3 (4,9, 3,4(3,2,3.,8) 5,3(4,8,6,3)
(%95 GA) 6,3)
Tehlike Oram’ 0,76 (0,58, 1,01) 0,99 (0,76, 1,29)
(%95 GA)
p Degeri* 0,02951 0,46791
6 aydaki PFS 49,4 (40,3, 57,9) 47,2 (37,5, | 33,0(25,2,41,0) | 46,6 (37,5,
orani (%95 GA) 56,2) 55,2)
12 aydaki PFS 23,9 (16,7, 31,7) 14,0 (8,2, | 23,5(16,6,31,1) 15,1 (9,3,
orani (%95 GA) 21,3) 22.2)
24 aydaki PFS 14,6 (8,9, 21,5) 5,0 (1,9, 16,8 (10,9, 23,8) 6,1 (2,7,
orani (%95 GA) 10,5) 11,6)
Objektif yanit
orani
ORR® % (%95 42,9 (34,1, 52,0) 38,2 (29,1, | 23,3(16,4,31,4) | 36,1 (27,6,
GA) 47.9) 45.3)
Yanuit siiresi
Yanit verenlerin 54 42 31 44
sayist
Medyan (ay) 7,1 (2,1+, 39,0+) 4,2 (1,2+, 22,6 (2,7+, 4,2 (1,2+,
(aralik) 31,5+) 43,0+) 31,5+)

* Setuksimab, platin ve 5 FU
 Siiflandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayali

! Siniflandirilmis log rank testine dayali
¥ Yanit: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yamt

KEYNOTE-048de PD-L1 CPS > 1 ila < 20 eksprese eden tiimdr izlenen hastalarda kesif
amacl bir alt grup analizi gergeklestirilmistir [pembrolizumab art1 kemoterapi: n=116 (%45)

ve standart tedavi: n=125 (%49) ve pembrolizumab monoterapisi: n=124 (%48) ve standart
tedavi: n=133 (%52)] (bkz. Tablo 28).
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Tablo 28: KEYNOTE-048de (CPS > 1 ila < 20) PD-L1 Ekspresyonuna gore monoterapi
olarak pembrolizumab ve kemoterapi arti pembrolizumab icin etkililik sonuclari

Sonlanim Pembrolizumab + | Standart Pembrolizamab Standart
noktasi Platin Kemoterapi | tedavi’ Monoterapi tedavi”
+ n=125 n=124 n=133
5-FU
n=116
OS
Olay goriilen 93 (%80,2) 115 103 (%83,1) 121
hasta sayis1 (%92,0) (%91,0)
(%)
Medyan (ay) 12,7 (9.4, 15.,3) 9.9 (8,6, 10,8 (9, 12,6) 10,1 (8,7,
(%95 GA) 11,5) 12,1)
Tehlike Oram’ 0,71 (0,54, 0,94) 0,86 (0,66, 1,12)
(%95 GA)
6 aydaki OS 76,7 (67,9, 83,4) 77,4 (69,0, | 67,6 (58,6,75,1) | 78,0 (70,0,
orant (%95 83,8) 84,2)
GA)
12 aydaki OS 52,6 (43,1, 61,2) 41,1 (32,4, | 44,0 (35,1,52,5) | 42,4 (33,9,
orani (%95 49,6) 50,7)
GA)
24 aydaki OS 25,9 (18,3, 34,1) 14,5 (9,0, 22,0 (15,1, 29,6) 15,9 (10,3,
orani (%95 21,3) 22,6)
GA)
PFS
Olay goriilen 106 (%91,4) 117 113 (%91,1) 123
hasta sayis1 (%93,6) (%92,5)
(%)
Medyan (ay) 4,9 (4,2,5,3) 4,9 (3,7, 2,2(2,1,29) 4,9 (3,8,
(%95 GA) 6,0) 6,0)
Tehlike Oram’ 0,93 (0,71, 1,21) 1,25 (0,96, 1,61)
(%95 GA)
6 aydaki PFS 40,1 (31,0, 49,0) 40,0 (31,2, | 24,2(17,1,32,0) | 41,4 (32,8,
orani (%95 48.5) 49,7)
GA)
12 aydaki PFS 15,1 (9,1, 22.4) 11,3 (6,4, 17,5 (11,4, 24,7) 12,1 (7,2,
orant (%95 17,7) 18,5)
GA)
24 aydaki PFS 8,5(4,2,14,7) 5,0 (1,9, 8,3 (4,3, 14,1) 6,3 (2,9,
orani (%95 10,1) 11,5)
GA)
Objektif yanit
orani
ORR* % (%95 29,3 (21,2, 38.,5) 33,6 (25,4, 14,5 (8,8, 22,0) 33,8
GA) 42,6) (25,9,42,5)
Yanuit siiresi
Yanit 34 42 18 45
verenlerin
sayist
Medyan (ay) 5,6 (1,6+, 25,6+) 4,6 (1,4+, | NR (1,5+, 38,9+) 5,0 (1,4+,
(aralik) 31,4+) 38,7+)

* Setuksimab, platin ve 5 FU
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T Simiflandirilmis Cox orantili tehlike modeline gore
 Yamit: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit

KEYNOTE-040: Platin iceren kemoterapi ile tedavi almis SHBBK hastalarinda kontrollii bir
calisma

Pembrolizumab’in giivenliligi ve etkililigi, histolojik olarak dogrulanan rekiirren veya
metastatik agiz boslugu, farinks veya larinks SHBBK ’nin tedavisi i¢in yapilan ¢ok merkezli,
acik etiketli, randomize, kontrolli KEYNOTE-040 calismasinda arastirilmistir. Bu hastalar,
rekiirren veya metastatik SHBBK i¢in uygulanan platin igeren kemoterapi esnasinda veya
sonrasinda hastalik ilerlemesi gosteren veya platin igeren kemoterapinin indiiksiyon, eszamanli
veya adjuvan tedavi olarak uygulanmasi sonrasi hastalik ilerlemesi gosteren ve iyilestirici
niyetle lokal tedaviye uygun olmayan hastalardir. Hastalar, PD-L1 ekspresyonuna (TPS
> %>50), HPV durumuna ve ECOG performans durumuna gore tabakalandirilmis ve daha sonra
3 haftada bir 200 mg pembrolizumab (n=247) veya li¢ standart tedaviden birini (n=248) almak
iizere randomize edilmistir (1:1 oraninda): metotreksat haftada bir kez 40 mg/m? (n=64),
dosetaksel 3 haftada bir kez 75 mg/m? (n=99) veya setuksimab yiikleme dozu olarak 400 mg/m?
ve ardindan haftada bir kez 250 mg/m? (n=71). Tedavi, hastanin klinik olarak stabil oldugu ve
aragtirmacit tarafindan klinik fayda sagladigi diisliniildiigii durumda, hastalik ilerlemesi
sonrasinda da devam edebilir. Nazofarinks karsinomu olan hastalar, tedaviden sonraki 2 yil
icinde sistemik tedavi gerektiren aktif otoimmdiin hastalig1 olanlar, immiinsiipresyon gerektiren
tibbi durumu olanlar veya rekiirren ve/veya metastatik SHBBK i¢in 6nceden 3 veya daha fazla
sistemik rejimle tedavi edilenler ¢alismaya dahil edilmemistir. Timor durumunun
degerlendirmesi 9. haftada, ardindan 52 haftaya kadar 6 haftada bir ve ardindan 24 aya kadar 9
haftada bir yapilmstir.

KEYNOTE-040’taki 495 hastanin 129°unda (%26), PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kiti’ne
dayanarak TPS > %50 olan PD-L1 eksprese eden tiimorler vardir. Bu 129 hastanin baslangic
ozellikleri su sekildedir: ortanca yas 62 y11 (%40°1 65 yas veya daha biiyiik); %81°1 erkek; %781
beyaz, %11°1 Asyali ve %2’si siyah; %23l ve %77’si sirastyla ECOG performans durumu 0
veya 1 ve %19’u HPV pozitif timorlere sahiptir. Hastalarin %67’sinde M1 hastalig1 vardir ve
cogunlugu evre IV’tir (evre IV %32, evre IVa %14, evre IVb %4 ve evre IVc %44).
Hastalarin %16’sinda platin iceren neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi sonrasi hastalik
ilerlemesi goriilmiis ve %84’1i metastatik hastalik icin Oonceden 1-2 sira sistemik tedavi
almislardir.

Birincil etkililik sonucu ITT popiilasyonunda OS olmustur. Ilk analiz, OS i¢in HR’nin 0,82
(%95 GA: 0,67; 1,01) ve tek tarafh bir p-Degeri olarak 0,0316 oldugunu gostermistir. Medyan
OS, pembrolizumab icin 8,4 ay iken standart tedavi i¢in 7,1 aydir. Tablo 29, TPS > %50
popiilasyonu i¢in ana etkililik dl¢iitlerini 6zetlemektedir. TPS > %50 popiilasyonunda OS i¢in
Kaplan-Meier egrisi Sekil 22°de gosterilmistir.

Tablo 29: KEYNOTE-040’ta daha once platin kemoterapisi ile tedavi almis TPS > %50’ye
sahip SHBBK hastalarinda 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab tedavisinin etkililigi

Pembrolizumab o
Sonlanim noktasi 3 haftada bir 200 mg Standalj Tedavi
n=65
n=64
(O8]
Olay goriilen hasta sayis1 (%) 41 (%64) ‘ 56 (%86)
Tehlike Oranif (%95 GA) 0,53 (0,35, 0,81)
p-degeri* 0,001
Medyan (ay) (%95 GA) 11,6 (8,3, 19.,5) | 6,6 (4,8,9,2)
PFS8
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Olay goriilen hasta sayis1 (%)

52 (%81) |

58 (%89)

Tehlike Oranif (%95 GA)

0,58 (0,39, 0,86)

(YoP)

p-degerit 0,003
Medyan (ay) (%95 GA) 3,5(2,1,6,3) 2,1(2,0,2,4)
6 aydaki OS orani (%95 GA) 40,1 (28,1, 51,9) 17,1 (8,8, 27,7)
Objektif yamit orami$
ORR % (%95 GA) 26,6 (16,3, 39,1) | 9,2 (3,5,19,0)
p-degeri! 0,0009
Tam yanit %5 %?2
Kismi yanit %22 %38
Stabil hastalik %23 %23
Yamit siiresi®*
Medyan (ay) (aralik) Ulasilmadi (2,7, 13,8+) 6,9 (4,2, 18,8)
6 aydan fazla siiren hasta sayisi 9 (%66) 2 (%50)

* Metotreksat, dosetaksel veya setuksimab
T Tehlike orani (pembrolizumabin standart tedaviye gore) stratifiye Cox oransal tehlike

modeline dayanmaktadir

* Log-rank testine dayanan tek tarafli p-degeri

S RECIST 1.1 kullanilarak BICR tarafindan degerlendirildi
Y Miettinen ve Nurminen ydntemine dayanmaktadir
*Onaylanmis tam veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanita sahip hastalara dayanmaktadir
P Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir
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Tedavi kolu 12 aydaki OS orani HR (%95 GA) p-degeri
| — Pembrolizumab %47 0,53 (0,35;0,81) 0.00136
90 ] Standart tedavi %25
80
70

Genel Sagkalim (%)
N
o
|

40

30

20

10

0 T T T T
0 5 10 15 20 25
Zaman (ay)

Risk altindaki sayi
Pembrolizumab 64 49 35 19 7 1
Standart tedavi 65 38 22 9 5 0

Sekil 22: PD-L1 ekspresyonu olan (TPS > %50) KEYNOTE-040 hastalarinda tedavi
koluna gore genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

Renal hiicreli karsinom

KEYNOTE-426: Tedavi gormemis RCC hastalarinda aksitinib ile kombinasyon tedavisinin
kontrollii calismasi:

Pembrolizumabin aksitinib ile kombinasyon halinde etkililigi, PD-L1 tiim6r ekspresyon
durumu ve Uluslararas1 Metastatik RCC Veritaban1 Konsorsiyumu (IMDC) risk grubu
kategorileri ne olursa olsun, berrak hiicre bilesenine sahip ileri evre RCC’li hastalarda yiiriitiilen
randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli, aktif kontrollii bir ¢alisma olan KEYNOTE 426°’da
arastirllmistir. Calismaya otoimmiin hastalig1 olan veya immiinosupresyon gerektiren tibbi bir
durumu olan hastalar dahil edilmemistir. Randomizasyon, risk kategorileri (iyiye kars1 orta ve
kotii) ve cografi bolgeye (Kuzey Amerika ile Bati Avrupa ve “Diinyanin Geri Kalan1”) gore
katmanlara ayrilmigtir. Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine randomize edilmistir (1:1):

 Her 3 haftada bir intravenéz 200 mg pembrolizumab giinde iki kez oral yoldan 5 mg
aksitinib ile kombinasyon halinde. Ardisik 2 tedavi siklusu (yani 6 hafta) boyunca giinde
iki kez 5 mg aksitinibi tolere eden, aksitinib ile > 2. derece tedaviye bagli advers olay
olmayan ve kan basinc1 < 150/90 mm Hg’ye kadar iyi kontrol edilen hastalar i¢in aksitinib
dozunun giinde iki kez 7 mg’a yiikseltilmesine izin verilmistir. Ayn1 kriterler kullanilarak
aksitinib dozunun giinde iki kez 10 mg’a yiikseltilmesine izin verilmistir. Aksitinib,
toksisiteyi yonetmek i¢in kesilebilir veya giinde iki kez 3 mg’a ve ardindan giinde iki kez
2 mg’a disiirilebilir.

* Sunitinib 50 mg oral yolla, 4 hafta boyunca giinde bir kez ve ardindan 2 hafta boyunca
tedavinin birakilmasi

Pembrolizumab ve aksitinib ile tedavi, BICR tarafindan dogrulandigi veya arastirmaci
tarafindan onaylandig1 tizere RECIST vl1. 1 ile tanimlanan hastaligin ilerlemesine, kabul
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edilemez toksisiteye veya pembrolizumab i¢in maksimum 24 aya kadar devam etmistir.
Pembrolizumab ve aksitinib uygulamasina, hastanin klinik olarak stabil olmasi ve arastirmact
tarafindan klinik yarar sagladig1 kabul edilmesi durumunda RECIST tarafindan tanimlanan
hastalik ilerlemesinin Otesinde izin verilmistir. Timor durumunun degerlendirilmesi,
baslangigta, randomizasyondan sonra 12. haftada, ardindan 54. Haftaya kadar her 6 haftada bir
ve daha sonra 12 haftada bir yapilmstir.

Toplam 861 hasta randomize edilmistir. Calisma popiilasyonu 6zellikleri sdyleydi: medyan yas
62 (aralik: 26 ila 90); %38 65 yas ve lizeri; %73 erkek; %79 Beyaz ve %16 Asyali; %80°1
Karnofsky Performans Puani1 (KPS) 90-100 ve %20’si KPS 70-80; IMDC risk kategorilerine
gore hasta dagilimi1 %31 1y1, %56 orta ve %13 kotiiydii.

Birincil etkililik sonug Olgiitleri OS ve PFS idi (BICR tarafindan RECIST 1.1 kullanilarak
degerlendirildigi gibi). ikincil etkililik sonug¢ olgiitleri, RECIST 1.1 kullamilarak BICR
tarafindan degerlendirildigi iizere ORR ve yanit siiresiydi. Calisma, onceden belirlenmis ara
analizinde sunitinib ile karsilastirildiginda pembrolizumab kombinasyonuna randomize edilen
hastalarda OS (HR 0,53; %95 GA 0,38, 0,74; p Degeri=0,00005) ve PFS’de (HR 0,69; %95
GA 0,56, 0,84; p Degeri=0,00012) istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdstermistir. Tablo
30, temel etkililik 6l¢ctimlerini 6zetlemektedir ve Sekil 23 ve 24, ortalama 37,7 aylik takip siiresi
ile son analize dayali olarak OS ve PFS i¢in Kaplan Meier egrilerini gostermektedir.

Tablo 30: KEYNOTE-426’daki Etkililik Sonuclar:

Sonlanim noktasi Pembrolizumab Sunitinib
AKksitinib n=429
n=432

(O N)

Olay goriilen hasta sayist (%)

193 (%45)

225 (%52)

Medyan (ay) (%95 GA)

45,7 (43,6, NA)

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

Tehlike Orani” (%95 GA) 0,73 (0,60, 0,88)
p Degeri’ 0,00062
PFS!
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 286 (%66) 301 (%70)
Medyan (ay) (%95 GA) 15,7 (13,6, 20,2) 11,1 (8,9, 12,5)
Tehlike Orani” (%95 GA) 0,68 (0,58, 0,80)
p degeri' <0,00001
Objektif yanit oram
ORR® (%95 GA) 60 (56, 65) 40 (35, 44)
Tam yanit orani %10 %3
Kismi yanit orani %50 %36
p degeri! <0,0001
Yanit siiresi
Medyan (ay) (aralik) 23,6 (1,4+, 43,4+) 15,3 (2,3, 42,8+)
> 30 ay siireli hastalarin %87 (45) %29 (32)
sayist (% ")

* Katmanlandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayalidir

" Nominal p-Degeri, katmanlandirilmis log-rank testine dayalidir

fRECIST 1.1 kullamlarak BICR tarafindan degerlendirilmistir

¥ Dogrulanmis tam veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit1 alan hastalara dayalidir

1 IMDC risk grubu ve cografi bolge ile katmanlandirilan Miettinen ve Nurminen ydntemine
dayali nominal p degeri. ORR’nin dnceden belirlenmis ara analizinde (medyan takip stiresi 12,8
ay), pembrolizumab art1 aksitinib ile sunitinib p Degeri < 0,0001 karsilastirildiginda ORR i¢in
istatistiksel olarak anlamli Gistlinliik elde edildi.

# Kaplan Meier tahminine dayal:
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Zaman (Ay)
Riskli grup sayisi
Pembrolizumab + Aksitinib 432 407 384 345 318 286 259 141 16
Sunitinib 429 379 336 306 279 252 224 110 12

Sekil 23: KEYNOTE 426’da tedavi koluna gore genel sagkalim icin Kaplan Meier egrisi

(Tedavi amach popiilasyon)
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Sekil 24: KEYNOTE 426’da tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim i¢cin Kaplan
Meier egrisi (Tedavi amach popiilasyon)

Alt grup analizleri KEYNOTE 426°’da PD-L1 CPS > 1 [pembrolizumab/aksitinib
kombinasyonu: n=243 (%56) - sunitinib: n=254 (%59)] ve CPS < 1 [pembrolizumab/aksitinib
kombinasyonu: n=167 (%39) ve sunitinib: n=158 (%37)] popiilasyonda ger¢eklestirildi. PD-L1

ekspresyon seviyesinden bagimsiz olarak OS ve PFS faydalar1 gézlemlendi.

KEYNOTE 426 c¢alismasi, bireysel alt gruplarin etkililigini degerlendirmek icin
giiclendirilmemistir.

Onceden belirlenmis ara analizde, IMDC risk kategorisi i¢in, iyi risk grubunda sunitinib ile
karsilastirildiginda pembrolizumab kombinasyon koluna randomize edilen hastalar igin OS
tehlike oran1 (HR) 0,64 (%95 GA 0,24, 1,68), orta risk grubu i¢cin OS HR degeri 0,53 (%95 GA
0,35, 0,82) ve kétii risk grubu icin OS HR degeri 0,43 (%95 GA 0,23, 0,81) olmustur. lyi, orta
ve kot risk gruplari igin PFS HR (%95 GA) sirasiyla 0,81 (0,53, 1,24), 0,69 (0,53, 0,9) ve 0,58
(0,35, 0,94) idi. Iyi, orta ve kotii risk gruplar1 icin ORR farki (%95 GA) sirastyla %17 (5,3,
28.,4), %25,5 (16,7, 33,9) ve %31,5 (15,7, 46,2) 1di.

Tablo 31, ortalama 37,7 aylik takipte nihai OS analizine dayali olarak IMDC risk kategorisine
gore etkililik dlgiimlerini 6zetlemektedir.
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Tablo 31: IMDC risk kategorisine gore KEYNOTE 426’da etkililik sonuclari

Sonlanim Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab +
noktasit” AKksitinib n=429 Aksitinib vs. Sunitinib
n=432
OS 12-ay OS orani, % (%95 GA) OS HR (%95 GA)
Iyi 95,6 (90,5, 98,0) 94,6 (89,0, 97,4) 1,17 (0,76, 1,80)
Orta 90,7 (86,2, 93,8) 77,6 (71,8, 82,3) 0,67 (0,52, 0,86)
Kotua 69,6 (55,8, 79.,9) 45,1 (31,2, 58,0) 0,51 (0,32, 0,81)
PFS Medyan (%95 GA), ay PFS HR (%95 GA)
Iyi 20,7 (15,2, 28,9) 17,8 (12,5, 20,7) 0,76 (0,56, 1,03)
Orta 15,3 (12,5, 20,8) 9,7 (8,0, 12,4) 0,69 (0,55, 0,86)
Kotu 49(2,8,12,4) 2,9 (2,7,4,2) 0,53 (0,33, 0,84)
Onaylanmis % (%95 GA) ORR farki,
ORR % (%95 GA)
Iyi 68,8 (60,4, 76,4) 50,4 (41,5, 59,2) 18,5 (6,7, 29,7)
Orta 60,5 (54,0, 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8, 29,2)
Kotu 39,3 (26,5, 53,2) 11,5 (4,4, 23.4) 27,7 (11,7, 42,8)

* pembrolizumab/aksitinib ve sunitinib icin iyi, orta ve kotii risk kategorileri icin n (%) sirastyla
sOyledir: 138 (%32) ve 131 (%31); 238 (%55) ve 246 (%57); 56 (%13) ve 52 (%12)

KEYNOTE-564: Rezeke RCC olan hastalarin adjuvan tedavisi icin plasebo kontrollii calisma

Pembrolizumabin etkililigi, orta-yliksek veya yiiksek risk veya hastalik kaniti olmaksizin
(NED) M1 olarak tanimlanan yiiksek rekiirans riskli 994 hastada ¢ok merkezli, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma olan KEYNOTE-564te RCC’ye yonelik adjuvan terapi
olarak aragtirilmistir. Orta-yiiksek risk kategorisi, 4. derece veya sarkomatoid 6zellikli pT2’yi,
nodal tutulumsuz (NO) veya uzak metastazsiz (MO0) herhangi derece pT3’l igermektedir.
Yiiksek risk kategorisi sunlar1 icermektedir: pT4, herhangi bir derece NO ve MO0; herhangi bir
pT, herhangi bir derece nodal tutulum ve M0. M1 NED kategorisi, primer ve metastatik
lezyonlarin tam rezeksiyonu yapilmis, metastazi olan hastalar1 icermistir. Hastalar, tarama
zamanindan > 4 hafta once, negatif cerrahi sinirla kismi nefrokoruyucu veya radikal tam
nefrektomi (ve M1 NED katilimcilarda kati, izole, yumusak dokulu metastatik
lezyonun/lezyonlarin tam rezeksiyonu) gegirmis olmalidir. Caligma, aktif otoimmiin hastalig
veya immiinosupresyon gerektiren bir tibbi durumu olan hastalari hari¢ tutmustur. Berrak hiicre
bileseni olan RCC hastalari, 1 yila kadarlik siire boyunca hastalik rekiiransina veya kabul
edilemez toksisiteye kadar 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab (n=496) veya plasebo (n=498)
almak tizere randomize edilmistir (1:1). Randomizasyon, metastaz durumuna (M0, M1 NED)
gore ve MO grubunda ayrica ECOG PS (0,1) ve cografi bolgeye (ABD, ABD dis1) gore
tabakalandirilmis. Randomizasyondan baslayarak hastalar, ilk 2 yil boyunca 12 haftada bir, 3.
yil ila 5. y1l arasinda 16 hafta bir ve sonrasinda yillik olarak 24 haftada bir taramadan ge¢mistir.

994 hasta arasinda baslangi¢ karakteristikleri s0yledir: medyan yas 60 (aralik: 25 ila 84); %331
65 yas ve lizeri; %711 erkek ve %85’1 ECOG PS 0 ve %15’t ECOG PS 1. %94’ NO’dir;
%831, sarkomatoid 6zelliklere sahip degildir; %86°s1, 4. derece veya sarkomatoid 6zelliklerle
pT2 veya pT3’tiir; %8’1, pT4 tiir veya nodal tutulum yoktur ve %6’s1 M1 NED’dir. Baslangi¢
karakteristikleri ve demografikler, pembrolizumab ve plasebo kollar1 arasinda genel olarak
karsilastirilabilirdir.

Primer etkililik sonucu 06lgiitii, arastirmaci tarafindan degerlendirilen hastaliksiz sagkalimdir
(DFS). Kilit sekonder sonu¢ oOlciiti OS’dir. Calisma, plasebo ile karsilagtirildiginda
pembrolizumab koluna randomize edilen hastalar icin DFS ve OS’de istatistiksel olarak anlamli
tyilesmeler oldugunu gostermistir. 23,9 aylik medyan izleme siiresi ile 6nceden belirtilen ara
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analizde, DFS HR 0,68 olmustur (%95 GA 0,53, 0,87; p Degeri= 0,0010). 55,8 aylik medyan
izleme siiresi ile birlikte etkililik sonuglar1 Tablo 32 ve Sekil 25 ve 26’da 6zetlenmistir.

Tablo 32: KEYNOTE-564’te etkililik sonuclar:

Sonlanim noktasi Pembrolizumab 3 Plasebo
haftada bir 200 mg
n=496 n=498
DFS
Olay yasayan hastalarin say1s1 (%) 174 (%35) 224 (%45)
Ay olarak medyan (%95 GA) NR (NR, NR) NR (54,9, NR)

Tehlike oram” (%95 GA)

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

OS

Olay yasayan hastalarin sayis1 (%)

55 (%11)

86 (%17)

Ay olarak medyan (%95 GA)

NR (NR, NR)

NR (NR, NR)

Tehlike orani” (%95 GA)

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

p-Degeri'

0,0024

*

Tabakalandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayanir

t Tabakalandirilmig log-rank testine gore tek yonlii p-Degeri

NR= ulasilmadi
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Sekil 25: KEYNOTE-564"te tedavi koluna gore hastaliksiz sagkalim icin Kaplan-Meier

egrisi (tedavi amach popiilasyon)
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Sekil 26: KEYNOTE-564’te tedavi koluna gore genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi
(tedavi amach popiilasyon)

Kolorektal kanser

KEYNOTE 177: Metastatik evrede daha énce tedavi gormemis MSI-H veya dMMR Kolorektal
Kanser hastalarinda kontrollii calisma

Pembrolizumabin etkililigi, daha once tedavi gérmemis metastatik MSI-H veya dMMR
kolorektal kanser hastalarinin dahil edildigi ¢ok merkezli, randomize, acik etiketli, aktif
kontrollii bir ¢calisma olan KEYNOTE-177’de arastirilmistir. MSI veya MMR tiimdr durumu,
sirasiyla polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya IHC kullanilarak lokal olarak belirlenmistir.
Otoimmiin hastalig1 olan veya immiinosupresyon gerektiren tibbi bir durumu olan hastalarin
caligsmaya katilim1 uygun bulunmamustir.

Hastalar, 3 haftada bir intravendz olarak 200 mg pembrolizumab veya 2 haftada bir intravendz
olarak arastirmacinin se¢imine gore asagidaki kemoterapi rejimlerinden birini almak iizere
randomize edilmistir (1:1):

* mFOLFOX6 (oksaliplatin, lokovorin ve FU) veya bevasizumab veya setuksimab ile
kombinasyon halinde mFOLFOX6: 1.Giinde 85 mg/m? oksaliplatin, 400 mg/m? 16kovorin
(veya 200 mg/m? levoldkovorin) ve 400 mg/m? bolus FU, ardindan 46-48 saat boyunca
2400 mg/m? FU. Birinci giinde 5 mg/kg va (viicut agirligl) bevasizumab veya ilk
infiizyonda 400 mg/m? setuksimab, ardindan haftada bir 250 mg/m? setuksimab.

* FOLFIRI (irinotekan, lokovorin ve FU) veya bevasizumab veya setuksimab ile
kombinasyon halinde FOLFIRI: 1. Giinde 180 mg/m? irinotekan, 400 mg/m? 16kovorin
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(veya 200 mg/m? levoldkovorin) ve 400 mg/m? bolus FU, ardindan 46-48 saat boyunca
2400 mg/m? FU. Birinci giinde 5 mg/kg va (viicut agirhigl) bevasizumab veya ilk
inflizyonda 400 mg/m? setuksimab, ardindan haftada bir 250 mg/m? setuksimab.

Pembrolizumab ile tedavi, arastirmaci tarafindan belirlenen RECIST v1.1 ile tanimli hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam etmistir. Pembrolizumab ile tedavi
edilen ve hastalik progresyonu olmayan hastalar 24 aya kadar tedavi edilebilmistir. Her 9
haftada bir timor durumunun degerlendirilmesi yapilmistir. Kemoterapiye randomize edilen
hastalara hastalik progresyonu sirasinda pembrolizumab 6nerilmistir.

Toplam 307 hasta ¢alismaya kaydedilmis ve pembrolizumab (n=153) veya kemoterapiye
(n=154) randomize edilmistir. Bu hastalarin temel 6zellikleri sunlar olmustur: medyan yas 63
(aralik: 24 ila 93), %47’°s1 65 yas veya lstii; %50’si erkek; %75°1 Beyaz ve %16°1 Asyali; %52
ve %48’inin ECOG performans durumu sirasiyla 0 veya 1°dir. Mutasyon durumu: %25°i BRAF
V600E, %24 KRAS/NRAS. Kemoterapi ile tedavi edilen 143 hastanin %56°s1 bevasizumab
veya setuksimab ile birlikte veya tek bagina mFOLFOX6 ve %44’i bevasizumab veya
setuksimab ile birlikte veya tek basina FOLFIRI almistir.

Birincil etkililik sonug dlgiitleri, RECIST v1.1’e gore ve BICR tarafindan degerlendirilen PFS
ve OS idi. Ikincil sonug¢ &lgiitleri ORR ve yanit siiresiydi. Calisma, PFS igin &nceden
belirlenmis son analizde kemoterapi ile karsilastirildiginda, pembrolizumab koluna randomize
edilen hastalarda PFS’de (HR 0,60; %95 GA 0,45, 0,80; p Degeri 0,0002) istatistiksel olarak
anlamli  bir iyilesme gOstermistir. Kemoterapi almak {izere randomize edilen
hastalarin %60’1nin pembrolizumab dahil miiteakip anti-PD 1/PD L1 terapilerini almak {izere
capraz gecis yaptigi son OS analizinde pembrolizumab ve kemoterapi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamustir. Tablo 33, temel etkililik 6nlemlerini 6zetlemektedir ve Sekil
27 ve 28, medyan takip siiresi 38,1 ay (aralik: 0,2 ila 58,7 ay) olan son analize dayali olarak
giincellenmis PFS ve OS i¢in Kaplan Meier egrilerini gdstermektedir.
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Tablo 33: KEYNOTE-177"deki Etkililik Sonuclar

Sonlanim noktasi 3 haftada bir 200 mg Kemoterapi
Pembrolizumab n=154
n=153
PFS”
Olay goriilen hasta sayis1 (%) 86 (%56) 117 (%76)
Medyan (ay) (%95 GA) 16,5 (54,324 8,2 (6,1,10,2)

Tehlike Orani1® (%95 GA)

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

p Degeri* 0,0001

oS}
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 62 (%41) 78 (%51)
Medyan (ay) (%95 GA) NR (49,2, NR) 36,7 (27,6, NR)

Tehlike Orani® (%95 GA)

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

p-degeri® 0,0359
Objektif yanit oram
ORR % (%95 GA) %45 (37,1, 53,3) %33 (25,8, 41,1)
Tam yanit orani %13 %4
Kismi yanit orani %32 %29

Yanit siiresi

Medyan (ay) (aralik)

NR (2,3+, 53,51)

10,6 (2,8, 48,31)

> 24 ay siireli hastalarm %’si "

%84

%34

* PFS igin dnceden belirlenmis son analizden sonra ek 12 aylik takip ile.

 Cox regresyon modeline gore
t p-Degeri nominaldir.

¥ Cokluk i¢in ayarlama yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamli degildir

1 Kaplan-Meier tahminine dayali

NR = ulasilmadi
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Sekil 27: KEYNOTE-177"de tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim i¢cin Kaplan
Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)

85



100

L Tedavi kolu 24 aydaki OS oram1 36 aydaki OS oram HR (%695 GA)  p degeri*

‘.l ——  Pembrolizumab 68% 61% 0,74 (0,53, 1.03) 00359
90 - N om-- Kemoterapi 60% 50%

80 -
70 - [

60 -

50 Rt ™™ T
| P EHEEHR - H-H

Genel sagkalim (%)

40

30

20

10 4

OO TS S———

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Zaman (Av)

Riskli hasta sayis1
Pembrolizu_mab 153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4 0
Kemoterapi 154 137 121 110 99 g5 88 85 79 71 53 36 18 1 3 0

Sekil 28: KEYNOTE-177"de tedavi koluna gore genel sagkalim i¢cin Kaplan Meier egrisi
(tedavi amach popiilasyon)

* Cokluk i¢in diizenleme yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamli degildir

Ozofagus karsinomu

KEYNOTE-590: Tedavi gérmemis ozofagus kanseri hastalarinda kombinasyon tedavisinin
kontrollii calismasi

Pembrolizumabin kemoterapi ile kombinasyonunun etkililigi, lokal olarak ilerlemis, rezeke
edilemeyen veya metastatik 6zofagus karsinomasi veya gastroozofageal bileske karsinomasi
(Siewert tip I) olan hastalarda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma
olan KEYNOTE 590°da arastirilmistir. Aktif otoimmdiin hastalig1, immiinosupresyon gerektiren
tibbi bir durumu veya HER-2 pozitif GEJ adenokarsinomu olan hastalar ¢aligma i¢in uygun
degildir. Randomizasyon, tiimor histolojisine (skuamoz hiicreli karsinom vs. adenokarsinom),
cografi bolgeye (Asya’ya kars1t Asya dis1) ve ECOG performans durumuna (0’a karst 1) gore
katmanlastirilmistir.

Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine randomize edilmistir (1:1):

* Her 3 haftalik kiiriin 1. giinlinde pembrolizumab 200 mg, her 3 haftalik kiiriin 1.
giiniinde 80 mg/m? IV sisplatin ile kombinasyon halinde 6 déngiiye kadar ve her 3
haftalik dongiiniin 1. giinii ila 5. giinii arasinda giinde 800 mg/m? IV 5-FU veya yerel
standarta gore 5-FU uygulamasi.

+ Plasebo, 80 mg/m? IV sisplatin ile kombinasyon halinde her 3 haftalik déngiiniin 1.
giiniinde 6 dongiiye kadar ve her 3 haftalik dongiiniin 1. giinii ila 5. giinii arasinda giinde
800 mg/m? IV 5-FU veya yerel standarta gére 5-FU uygulamasi.
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Pembrolizumab veya kemoterapi ile tedavi, kabul edilemez toksisiteye, hastalik progresyonuna
veya maksimum 24 aya kadar devam ettirilmistir. Pembrolizumab'a randomize edilen
hastalarin, klinik olarak stabil olmalart durumunda, en az 4 hafta sonra tekrar goriintiileme ile
hastalik ilerlemesinin ilk radyografik kaniti dogrulanana kadar, RECIST v1.1 ile tanimlanan ilk
hastalik ilerlemesinin 6tesinde tedaviye devam etmelerine izin verilmistir. Timor durumunun
degerlendirilmesi her 9 haftada bir yapilmistir.

KEYNOTE-590’daki 749 hastadan 383’iinde (%51), PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kitine
gore CPS > 10 olan PD-L1 eksprese eden tiimorler vardir. Bu 383 hastanin temel 6zellikleri
sOyledir: medyan yas 63 (aralik: 28 ila 89), %41 65 yas veya lizeri; %82 erkek; %34 Beyaz
ve %56 Asyali; %43 ve %57’si sirasiyla 0 ve 1’lik bir ECOG performans durumuna
sahiptir. %93’linde M1 hastalig1 vardir. %75’inde skuamoz hiicreli karsinom tiimor histolojisi
ve %25’inde adenokarsinom vardir.

Birincil etkililik sonug Ol¢iitleri, aragtirmaci tarafindan skuamdéz hiicre histolojisinde, CPS >
10°da ve tiim hastalarda RECIST 1.1°e gore degerlendirildigi tizere OS ve PFS idi. Calisma,
onceden belirlenmis tiim ¢alisma popiilasyonlar1 i¢in OS ve PFS’de istatistiksel olarak anlaml
bir gelisme gostermistir. Kemoterapi ile kombinasyon halinde pembrolizumaba randomize
edilen tiim hastalarda, kemoterapiye kiyasla OS HR 0,73 (%95 GA 0,62-0,86) ve PFS HR 0,65
(%95 GA 0,55-0,76) olmustur. Arastirmaci tarafindan degerlendirildigi sekliyle RECIST 1.1°e
gore ikincil etkililik sonug Slgiitleri ORR ve yanit siiresidir. Tablo 34, tiimorleri KEYNOTE-
590’da CPS > 10 ile PD L1 eksprese eden hastalarda, medyan 13,5 aylik takip siiresinde (aralik:
0,5 ila 32,7 ay) uygulanan 6nceden belirlenmis analizden elde edilen temel etkililik 6l¢iimlerini
ozetlemektedir. OS ve PFS icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 29 ve 30°da gosterilmektedir.
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Tablo 34: PD L1 ekspresyonu (CPS > 10) ile KEYNOTE-590’da pembrolizumab arti
kemoterapi icin etkililik sonuclari

Sonlamim noktasi Pembrolizumab Standart
Sisplatin Kemoterapi Tedavi”

5-FU

n=186 n=197
OS
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 124 (%66,7) 165 (9%83.,8)
Medyan (ay) " (%95 GA) 13,5 (11,1, 15,6) 9,4 (8,0, 10,7)
Tehlike Orani* (%95 GA) 0,62 (0,49, 0,78)
p Degeri® <0.0001
PFS!
Olay goriilen hasta say1s1 (%) 140 (%75.,3) 174 (9%88,3)
Medyan (ay) " (%95 GA) 7,5 (6,2, 8.2) 5,5(4,3,6,0)
Tehlike Orani* (%95 GA) 0,51 (0,41, 0,65)
p degeri® <0.0001
Objektif yanit oram '
ORR % (%95 GA)*® 51,1 (43,7, 58.,5) 26,9 (20,8, 33,7)
Tam yanit orani 25,9 %2,5
Kismi yanit orani %45,2 %24.,4
p degeri” <0.0001
Yanit siiresi’ ?
Medyan (ay) (aralik) 10,4 (1,9, 28,9+) 5,6 (1,5+, 25,0+)
> 6 ay siireli hastalari %’si ’ %80,2 %47,7
> 12 ay siireli hastalarin %’si %43,7 %23,2
> 18 ay siireli hastalarin %’si %33,4 %10,4

* Cisplatin ve 5-FU

 Kaplan-Meier tahminine dayalidir

i Katmanli Cox orantili tehlike modeline dayalidir

¥ Tek tarafli p-Degeri, cografi bolgeye gore katmanlandirilmis log-rank testine dayalidir
(Asya’ya kars1 Geri Kalani Diinya) ve tiimor histolojisi (Adenokarsinom ve Skuamoz
Hiicreli Karsinom) ve ECOG performans durumu (0’a kars1 1)

Y Aragtirmaci tarafindan RECIST 1.1 kullanilarak degerlendirilmistir

# Test icin tek tarafli p-Degeri. HO: % farki = 0’a kars1 H1: % fark1 > 0

? Onaylanmig tam yanit veya kismi yamt olarak en iyi objektif yanit.

PD-L1 CPS > 10 i¢in yaslar1 > 75 olan toplam 32 hasta KEYNOTE 590’a dahil edilmistir (18

pembrolizumab kombinasyonunda ve 14 kontrolde). Bu hasta popiilasyonunda kemoterapi ile
kombinasyon halinde pembrolizumabin etkililigine iligkin veriler ¢ok sinirlidir.
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100

Genel sagkalim (%)

Riskli hasta sayisi
Pembrolizumab+SOC
SoC

| 5 Tedavi kolu OS orani 12 ayda OS orani 24 ayda HR (%95 GA) p-value

. —— Pembrolizumab+SOC %54 %31 0,62 (0,49, 0,78)  <0,0001

., ™y -- s0C %37 %15
-1,
J HH - gpr -,
Y=
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Zaman (Ay)

186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 o}
197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 o}

Sekil 29: PD-L1 ekspresyonu (CPS > 10) ile KEYNOTE 590°da tedavi koluna gore genel

sagkalim icin Kaplan Meier egrisi
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100

Tedavi kolu PFS orani 12 ayda PFS orani 18 ayda  HR (%95 GA) p-value
", —— Pembrolizumab+SOC %30 %21 0,51 (0,41, 0,65) <0,0001
90 - 1 --- 8s0C %9 %5

Progresyonsuz sagkalim (%)

Zaman (Ay)
Riskli hasta sayisi
Pembrolizumab+SOC 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
SOC 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

Sekil 30: PD-L1 ekspresyonu (CPS > 10) ile KEYNOTE 590°da tedavi koluna gore
progresyonsuz sagkalim icin Kaplan Meier egrisi

Uclii Negatif Meme Kanseri

Lokal Olarak Tekrarlayan Rezeke Edilemeyen veya Metastatik TNBC

KEYTRUDA’nin paklitaksel, proteine bagli paklitaksel veya gemsitabin ve karboplatin ile
kombinasyon halinde etkililigi, metastatik evrede daha dnce kemoterapi ile tedavi edilmemis
olan, timor PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak, lokal olarak tekrarlayan rezeke
edilemeyen veya metastatik TNBC’li 847 hastada yiiriitiilen ¢cok merkezli, ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii bir calisma olan KEYNOTE-355’te (NCTO02819518) arastirilmistir.
Tedaviden sonraki 2 yil iginde sistemik tedavi gerektiren aktif otoimmiin hastalifi veya
immiinosupresyon gerektiren tibbi bir durumu olan hastalarin ¢alismaya katilimi uygun
bulunmamistir. Randomizasyon kemoterapi tedavisine (paklitaksel veya proteine bagl
paklitaksel ve gemsitabin ve karboplatin), PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kitine gore tiimor PD-
L1 ekspresyonuna (CPS >1 ve CPS <I) ve neoadjuvan ortamda ayn1 sinif kemoterapi alinip
alimmamasina (evet ve hayir) gére simiflandirilmistir.

Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine randomize edilmistir (2:1); tim c¢aligsma ilaglar
intravendz inflizyon yoluyla uygulanmstir:

- 28 giinde bir, 1., 8. ve 15. giinlerde 100 mg/m? protein bagl paklitaksel ile kombinasyon
halinde, 28 giinde bir 1, 8. ve 15. giinlerde 90 mg/m? paklitaksel ile kombinasyon halinde veya
21 giinde bir 1. ve 8. giinlerde 1.000 mg/m? gemsitabin ve EAA 2 mg/mL/dk karboplatin ile
kombinasyon halinde her 3 haftada bir 200 mg KEYTRUDA.

- 28 giinde bir, 1., 8. ve 15. giinlerde 100 mg/m? protein bagh paklitaksel ile kombinasyon
halinde, 28 giinde bir 1, 8. ve 15. giinlerde 90 mg/m? paklitaksel ile kombinasyon halinde veya
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21 giinde bir 1. ve 8. giinlerde 1.000 mg/m? gemsitabin ve EAA 2 mg/mL/dk karboplatin ile
kombinasyon halinde her 3 haftada bir 1. giin plasebo.

Tiimor durumunun degerlendirilmesi 8., 16. ve 24. haftalarda, ardindan ilk y1l i¢in 9 haftada bir
ve daha sonra 12 haftada bir yapilmistir. Ana etkililik sonug 6lgiitii, CPS >10 olan hasta alt
grubunda maksimum 10 hedef lezyonu ve test edilen organ basina maksimum 5 hedef lezyonu
takip edecek sekilde modifiye edilmis, RECIST v1.1°e gore BICR tarafindan degerlendirilen
OS ve PFS olmustur. Ek etkililik sonug 6l¢iitleri, BICR tarafindan degerlendirilen ORR ve DoR
(yanit siiresi) olmustur.

Hastalar icin ¢alisma popiilasyonu karakteristikleri su sekildedir: medyan yas 53 (aralik: 22 ila
85), %21°1 65 yas veya iizeri; %100’ kadin; %68°1 Beyaz, %21°1 Asyali ve %4’ Siyah; %60
ECOG PS 0 ve %40 ECOG PS 1; ve %68’1 post menopozda. Hastalarin %75’inde tiimér PD-
L1 ekspresyonu CPS >1 ve %38’inde tiimor PD-L1 ekspresyonu CPS >10 olarak saptanmaistir.
Tablo 35 ve Sekil 31 ve 32, KEYNOTE-355 icin etkililik sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo 35: KEYNOTE-355"teki etkililik sonu¢lar1 (CPS >10)

Sonlanim noktasi KEYTRUDA Kemoterapi ile birlikte
Kemoterapi ile birlikte | 3 haftada bir plasebo
haftada bir 200 mg
n=220 n=103
os”
Olay goriilen hasta say1s1 155 (%70) 84 (%82)
(%)
Medyan (ay) (%95 GA) 23 (19,0, 26,3) 16,1 (12,6, 18,8)
Tehlike orani” (%95 GA) 0,73 (0,55, 0,95)
p degerit 0,0093
PFS8
Olay goriilen hasta sayisi 136 (9%62) 79 (%77)
(%)
Medyan (ay) (%95 GA) 9,7 (7,6,11,3) 5,6 (5,3,7,5)
Tehlike orani{ (%95 GA) 0,65 (0,49, 0,86)
p degeri! 0,0012
ORR (Dogrulanms)”
Objektif yanit orani (%95 %353 (46, 59) %41 (31, 51)
GA)
Tam yanit orani %17 %14
Kismi yanit orani %35 %27
DoR" n=116 n=42
Medyan (ay) (%95 GA) 12,8 (9,9, 25,9) 7,3 (5,5,15,4)

* Onceden belirlenmis nihai analize gore

¥ Siiflandirilmis Cox regresyon modeline gore

+ Smiflandirilmis log-rank testine dayali tek tarafli p-Degeri (0,0113 anlamlilik diizeyine
kiyasla)

% Onceden belirlenmis bir ara analize dayalidir

1 Smiflandirilmis log-rank testine dayali tek tarafli p-Degeri (0,00411 anlamlilik diizeyine
kiyasla)
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Sekil 31: KEYNOTE-355"te genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi (CPS >10)
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100 Tedavi kolu

EEYTRUDA+Eemo
Plasebo+Eemo
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]
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£
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EEYTTRUDA+Eemao © 220 173 122 1.3 Lx 52 44 a7 25 12 5 i] 0
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Sekil 32: KEYNOTE-355"te progresyonsuz sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi (CPS >10)
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KEYNOTE-522: Lokal olarak ilerlemis, inflamatuar veya erken evre iiclii negatif meme kanseri
olan ve yiiksek niiks riski tasivan hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedavinin kontrollii
calismasi

Neoadjuvan tedavi olarak kemoterapi ile kombinasyon halinde pembrolizumabin ve daha sonra
cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak monoterapi seklinde devam etmenin etkililigi, randomize,
cift kor, ¢ok merkezli, plasebo kontrolli KEYNOTE 522 caligsmasi ile arastirilmistir. Eger
endike ise, hastalar adjuvan pembrolizumab veya plasebodan Once veya onunla es zamanh
olarak adjuvan radyasyon tedavisi almistir. Bu ¢alisma i¢in temel uygunluk kriteri, timor PD-
L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak yiiksek niiks riski tasiyan lokal ileri, inflamatuar veya
erken evre TNBC’dir (timor boyutu > 1 cm, ancak ¢ap1 <2 cm olan nodal tutulumlu veya timor
boyutu, nodal tutulumdan bagimsiz olarak > 2 cm ¢apinda). Tedavideki 2 yil i¢inde sistemik
tedavi gerektiren aktif otoimmiin hastalig1 olan veya immiinosupresyon gerektiren tibbi bir
durumu olan hastalar ¢alisma i¢in uygun degildir. Randomizasyon, nodal duruma (pozitife karsi
negatif), timor boyutuna (T1/T2’ye kars1 T3/T4’¢e) ve karboplatin se¢imine (her 3 haftada bire
kars1 haftalik dozlama) gore tabakalandirilmistir. Hastalar intravendz inflizyon yoluyla
pembrolizumab veya plasebo almak iizere randomize edilmistir (2:1):

o Dort siklus her 3 haftada bir neoadjuvan pembrolizumab 200 mg veya plasebo, siklus 1-
4’{in 1. glinlinde kombinasyon halinde:
= Karboplatin

o Tedavi rejiminin 1-4 siklusunun 1. gliniinde her 3 haftada bir EAA 5
mg/mL/dk veya tedavi rejiminin 1-4 siklusunun her hafta 1.,8. ve 15.

giinlerinde EAA 1,5 mg/mL/dk ve
» 80 mg/m? Paklitaksel tedavi rejiminin 1-4 siklusunun her hafta 1., 8. ve 15.

giinlerinde

o Bunu takiben dort ek neoadjuvan pembrolizumab siklusu her 3 haftada bir 200 mg veya
plasebo, tedavi rejiminin 5-8 siklusunun 1. giiniinde kombinasyon halinde:
* Doksorubisin 60 mg/m* veya epirubisin 90 mg/m? her ii¢ haftada bir tedavi
rejiminin 5-8 siklusunun 1. giiniinde ve
= Siklofosfamid 600 mg/m? her 3 haftada bir tedavi rejiminin 5-8 siklusunun 1.
giinlinde

o Ameliyattan sonra, 9 kiir adjuvan pembrolizumab 200 mg her 3 haftada bir veya plasebo
uygulanda.

Pembrolizumab veya plasebo ile tedavi, tedavinin tamamlanmasma (17 dongii), definitif
cerrahiyi engelleyen hastalik ilerlemesine, adjuvan fazda hastalik niiksetmesine veya kabul
edilemez toksisiteye kadar devam ettirilmistir.

Toplam 1.174 hasta randomize edilmistir. Calisma popiilasyonu 6zellikleri sdyledir: medyan
yas 49 (aralik: 22 ila 80); %11 65 yas ve lizeri; %99,9 kadin; %64 Beyaz; %20 Asyali, %5
Siyah ve %2 Amerikan Yerlisi veya Alaska Yerlisi; ECOG performans durumu 0 (%87) ve 1
(%13); %56’s1 menopoz dncesi durumda ve %44t menopoz sonrast durumdadir; %7’si birincil
Timor 1 (T1), %68°s1 T2, %19°u T3 ve %7’si T4 tiir; %49 nodal tutulum 0 (NO), %40 N1, %11
N2 ve %0,2 N3’tiir; hastalarin %1,4’linde inflamatuar meme kanseri vardir; hastalarin %75°1
genel Evre 11 ve %25°1 Evre I1I'tiir.

Ikili birincil etkililik sonug 6lgiitleri, patolojik tam yanit (pCR) orani1 ve olaysiz sagkalim (EFS)
olmustur. pCR, meme ve lenf diiglimlerinde (ypT0/Tis ypNO) invaziv kanserin olmamasi olarak
tanimlanmis ve definitif cerrahi sirasinda korlenmis yerel patolog tarafindan
degerlendirilmistir. EFS, randomizasyondan asagidaki olaylardan herhangi birinin ilk ortaya
cikisina kadar gecen siire olarak tanimlanmistir: definitif cerrahiyi engelleyen hastaligin
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ilerlemesi, lokal veya uzak niiks, ikinci primer malignite veya herhangi bir nedene bagl 6liim.
Ikincil etkililik sonug 6l¢iitii OS’dir.

Calisma, %13,6 (%95 GA: %5,4, %21,8; p Degeri 0,00055) tedavi fark: ile dnceden belirlenmis
birincil analizinde (n=602) pCR oranmi farkinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gostermistir. pCR oranlar1 pembrolizumab kolunda %64,8 (%95 GA: 9%59,9, %69,5) ve plasebo
kolunda %51,2 (%95 GA: %44,1, %58,3) olmustur. Calisma ayrica dnceden belirlenmis
analizinde EFS’de istatistiksel olarak anlamli bir gelisme gostermistir (tim hastalar i¢in
medyan takip siiresi 37,8 ay (aralik:2,7-48,0 ay), HR=0,63 (%95 GA: 0,48, 0,82; p Degeri
0,00031)). Tiim hastalar i¢in 73,1 aylik medyan takip siiresinde (aralik: 2,7-83,9 ay), caligma
ayrica OS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir.

Onceden belirlenmis pCR final analizinden (n=1002) bildirilen sonuglar ve tiim hastalar igin
73,1 aylik medyan takip siiresinde (aralik: 2,7-83,9 ay) onceden belirlenmis EFS ve OS ara
analizinden elde edilen temel etkililik dl¢iimleri Tablo 36’da 6zetlenmektedir. EFS ve OS igin
Kaplan Meier egrileri Sekil 33 ve Sekil 34’te gosterilmektedir.

Tablo 36: KEYNOTE 522°de etkililik sonuclari

Sonlanim noktasi Pembrolizaumab Plasebo Kemopterapi
Kemoretapi ile ile birlikte/Plasebo
birlikte/Pembrolizumab
pCR (ypT0/Tis ypN0)* n=669 n=333
pCR’l1 hasta sayist 428 182
pCR orani1 (%),(%95 GA) 64,0 (60,2, 67,6) 54,7 (49,1, 60,1)
Tedavi farklilig1 (%) 9,2 (2,8, 15,6)
yaklasik (%95 GA)'
p-Degeri* 0,00221
EFSS n=784 n=390
Olay yasayan hasta sayis1 159 (%20,3) 114 (%29,2)
(%)
Tehlike orani (%95 GA)' 0,65 (0,51, 0,83)
os? n=784 n=390
Olay yasayan hasta sayis1 115 (%14,7) 85 (%21,8)
(%)
Tehlike oran1 (%95 GA)! 0,66 (0,50, 0,87)
p-Degeri * 0,00150

* Onceden belirlenmis bir pCR nihai analizine dayalidir (0,0028 anlamlilik diizeyine kiyasla)
 Nodal durum, tiimér boyutu ve karboplatin se¢imine gore katmanlandirilan Miettinen ve
Nurminen yontemine dayalidir

* Test igin tek tarafli p Degeri. HO: % farki = 0 ve H1: % farki > 0

1 Efron'un bag isleme ydntemiyle Cox regresyon modeline dayali nodal durum, timér
boyutu ve karboplatin se¢cimine gore katmanlandirilan bir ortak degisken olarak tedavi
 Onceden belirlenmis bir OS ara analizine dayalidir (0,00503 anlamlilik diizeyine kiyasla)
#Nodal durum, tiimér boyutu ve karboplatin se¢imine gére katmanlandirilan log rank testine
dayali tek tarafli p-Degeri
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Olaysiz sagkalim (%)
3
|

50
40 —
30
20 —
10 H
Tedavi kolu 36 ayda EFS orani 60 ayda EFS orani  HR (%95 GA)
b Pembrolizumab + Kemo/Pembrolizumab %85 %81 0,65 (0,51, 0,83)
- — - - Plasebo + Kemo/Plasebo %76 %72
0 S

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Ay Cinsinden Sire

Risk Altindaki Say!
Pembrolizumab + Kemo/Pembrolizumab 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 0
Plasebo + Kemo/Plasebo 390 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O

Sekil 33: KEYNOTE 522°de (tedavi amach popiilasyon) tedavi koluna gore olaysiz
sagkalim i¢in Kaplan Meier egrisi
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Tedavi kolu 36 ayda OS Orani 60 ayda OS Orani HR (%95 GA)  p-Degeri
Pembroli b + Kemo/Pembroli k %90 %87 0,66 (0,50, 0,87)  0,00150
~ 7 7 7 Plasebo + Kemo/Plasebo %87 %82
0 S i L SRR S ———

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Ay Cinsinden Sire
Risk Altindaki Sayi
Pembrolizumab + Kemo/Pembrolizumab 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 O
Plasebo + Kemo/Plasebo 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

Sekil 34: KEYNOTE 522°de tedavi koluna gore genel sagkalim i¢cin Kaplan Meier egrisi
(tedavi amach popiilasyon)

Mikrosatellit Instabilitesi Yiiksek (MSI-H) veya Uyumsuzluk Onarim Eksikligi (dMMR) Olan
Kanser

KEYTRUDA’nin etkililigi, iki ¢cok merkezli, randomize olmayan, acik etiketli, cok kohortlu
Faz II c¢alismaya (KEYNOTE 158 ve KEYNOTE 164) kayitli kanserli 497 hastada
arastirtlmistir. Histolojiden bagimsiz olarak MSI veya MMR tiimor durumu, sirastyla polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) veya immiinohistokimya (IHC) kullanilarak belirlenmistir. Etkililik,
floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan tedavisinin ardindan ilerlemis ileri MSI-H veya
dMMR kolorektal kanser (CRC) olan KEYNOTE 164°e kayitli 124 hastada degerlendirilmistir.
Etkililik, ayrica KEYNOTE 158’e kayitli ilert MSI-H veya dMMR kolorektal olmayan kanser
(CRC dis1) olan ve onceki tedaviyi takiben hastalik ilerlemesi gosteren 373 hastada da
degerlendirilmistir. Otoimmiin hastalig1 veya bagisiklik sisteminin baskilanmasina sebep tibbi
durumu olan hastalar her iki deneme i¢in de uygun degildir.

Hastalar, kabul edilemez toksisite veya hastalik progresyonuna kadar 3 haftada bir 200 mg
KEYTRUDA almistir. Baglangicta hastalik ilerlemesi kanit1 olan klinik olarak stabil hastalarin,
hastaligin ilerlemesi dogrulanana kadar tedavide kalmalarina izin verildi. Hastalikta ilerleme
olmayan hastalar 24 aya kadar tedavi almistir. Pembrolizumab tedavisi, daha sonraki hastalik
ilerlemesi nedeniyle yeniden baslatilabilir ve 1 yila kadar daha uygulanabilir. Timor
durumunun degerlendirilmesi ilk y1l boyunca her 9 haftada bir, daha sonra ise her 12 haftada
bir gergeklestirildi. Baslica etkililik sonug dl¢iitleri RECIST 1.1°e goére ORR ve yanit siiresiydi.
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MSI-H kanserli 497 hasta arasinda temel 6zellikler sunlardir: ortalama yas 60 (%36’s1 65 yas
veya lzeri); %44’ erkek; %78 Beyaz, %14 Asyali; ve ECOG PS 0 (%45) ve 1 (%)55).
Hastalarin %92’sinde M1 hastalig1, %4'iinde MO hastalig1 vardi. Hastalarin %37’s1 daha 6nce
bir ve %61'i ise daha once iki veya daha fazla tedavi basamagi almisti.

KEYTRUDA ile tedavi edilen 497 hastanin ortalama takip siiresi 20,5 aydir. Etkililik sonuglari
Tablo 37 ve Tablo 38’de Ozetlenmistir.

Tablo 37 -MSI-HIGH/dMMR Kanserli Hastalar i¢cin Etkililik Sonuclar

Sonlanim Noktasi KEYTRUDA
n=497*
Objektif Yanit Orani
ORR (% 95 GA) %33,8 (29,7; 38,1)
Tam yanit orani %10,5
Kismi yanit orani %23,3
Yanit Siiresi n=168
Medyan yanit siiresi (ay) (aralik) 63,2 (1,91, 63,9+)
Yanit siiresi >12 ay olan hastalarin %’si %77
Yanit siiresi >24 ay olan hastalarin %’si %51
Yanit siiresi >36 ay olan hastalarin %’si %39

*QOrtalama takip siiresi 20,5 ay (0,1 ile 71,4 ay arasi)
+Devam eden yanit1 belirtir
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Tablo 38: Tiimor Tipine Gore Yamt

Objektif Yamit Oram Objektif Yamt
Oram
N n (%) % 95 GA (ay)
CRC 124 42 (%34) (%26, %43) (4,4, 58,5+)
CRC olmayan 373 126 (%34) (%29, %39) (1,9+, 63,9+)
Rahim kanseri 94 47 (%50) (%40, %61) (2,9, 63,2)
Mide veya MO bileske kanseri 51 20 (%39) (%26, %54) (1,94, 63,0+)
Ince bagirsak kanseri 27 16 (%59) (%39, %78) (3,7+,57,34)
Yumurtalik kanseri 25 8 (%32) (%15, %54) (4,2, 56,6+)
Safra kesesi kanseri 22 9 (%41) (%21, %64) (6,2, 49,0+)
Pankreas kanseri 22 4 (%18) (%5, %40) (8,1, 24,3+)
Beyin kanseri 21 1 (%5) (%0, %24) 18,9
Sarkoma 14 3 (%21) (%S5, %51) (35,4+,57,2+)
Meme kanseri 13 1 (%8) (%0, %36) 24,3+
Diger* 12 4 (%33) (%10, %65) (6,2+, 32,3+)
Servikal kanser 11 1 (%9) (%0, %41) 63,9+
Noroendokrin kanser 11 1 (%9) (%0, %41) 13,3
Prostat kanseri 8 1 (%13) (%0, %53) 24,5+
Adenokortikal kanser 7 1 (%14) (%0, %58) 4,2
Mezotelyoma 7 0 (%0) (%0, %41)
Tiroit kanseri 7 1 (%14) (%0, %58) 8,2
Kiiciik hiicreli akciger kanseri 6 2 (%33) (%4, %78) (20,0, 47,5)
Mesane kanseri 6 3 (%50) (%12, %88) (35,6+, 57,51)
Tiikiiriik kanseri 5 2 (%40) (%5, %85) (42,6+, 57,81)
Renal hiicreli kanser 4 1 (%25) (%1, %81) 22,0

*Timor tipini (n) igerir: anal (3), SHBBK (1), nazofaringeal (1), retroperitoneal (1), testis (1), vajinal (1),
vulvar (1), apendiks adenokarsinomu, NOS (1), hepatoseliiler karsinom (1) ve kaynagi bilinmeyen karsinom

(1.

+ Devam eden yanit1 belirtir

Rahim agzi kanseri

KEYNOTE-A18: Lokal olarak ilerlemis serviks kanseri hastalarinda KRT ile kombinasyon
tedavisinin kontrollii calismast

Pembrolizumabin sisplatin ve harici 151n radyasyon tedavisinin (EBRT) ardindan brakiterapi
(BT) ile kombinasyon halinde etkililigi, daha 6nce definitif ameliyat, radyasyon ya da sistemik
tedavi gormemis olan 1060 lokal olarak ilerlemis serviks kanseri hastasinin kaydedildigi ¢cok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calisma olan KEYNOTE-A18’de
arastirtlmistir. 601 nod-pozitif ya da nod-negatif hastalikla beraber FIGO (Uluslararasi
Jinekoloji ve Kadin Dogum Federasyonu) 2014 Evre III - IVA (pelvisin yan duvarina uzanan
ya da uzanmayan alt vajinanin timor tutulumu veya hidronefroz/islevsiz bobrek olmasi veya
bitisikteki pelvik organlara yayilim olmasi) hastasi ve 459 nod-pozitif hastalikla beraber FIGO
2014 Evre 1B2 - [IB (uterusun otesine yayilmis fakat pelvis duvarma veya vajinanin alt ticte
birlik kismina uzanmayan >4 cm tiimor lezyonlar1 veya klinik olarak goriilebilir lezyonlar)
hastas1 bulunmaktadir. Tedaviden sonraki 2 yil i¢cinde sistemik tedavi gerektiren otoimmiin
hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren tibbi rahatsizlig1 olan hastalar uygun olarak kabul
edilmemistir. Randomizasyon, planlt EBRT tipine (Yogunluk ayarli radyasyon terapisi [IMRT]
veya volliimetrik ayarli ark terapiye [VMAT] kiyasla IMRT dis1 ve VMAT dis1), serviks
kanserinin taramasindaki evreye (FIGO 2014 Evre IB2 — IIB’ye kiyasla Evre III - IVA) ve
planli toplam radyoterapi dozuna (esdeger doz [EQD2] geregince [EBRT + BT dozu] <70
Gy’ye kiyasla >70 Gy) gore tabakalandirilmistir. Hastalar, iki tedavi kolundan birine (1:1)
randomize edilmistir:

e Haftalik 40 mg/m2 IV sisplatin (5 dongii, yerel uygulama geregince istege bagli altinci
bir inflizyon uygulanabilir) ve radyoterapi (EBRT’yi takiben BT) ile es zamanli olarak
3 haftada bir (5 dongii) 200 mg IV pembrolizumab, ardindan 6 haftada bir (15 dongii)
400 mg IV pembrolizumab.
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e Haftalik 40 mg/m2 IV sisplatin (5 dongii, yerel uygulama geregince istege bagh altinci
bir inflizyon uygulanabilir) ve radyoterapi (EBRT yi takiben BT) ile es zamanl olarak
3 haftada bir (5 dongii) plasebo, ardindan 6 haftada bir (15 dongii) IV plasebo.

Tedavi, arastirmacinin belirledigi RECIST vl1.1 tanimli hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar devam etmistir. Ilk iki y1l boyunca 12 haftada bir, 3. y1lda 24 haftada
bir ve ardindan yilda bir kez tiimor durumu degerlendirilmesi yapilmustir.

KEYNOTE-A18’e kaydedilmis 601 FIGO 2014 Evre III - IVA hastalar1 arasinda baslangic¢
ozellikleri sunlardi: medyan yas 51 (aralik: 22 ila 87), %16 65 yas veya lizeri; %36 Beyaz, %1
siyah, %34 Asyali, %38 Hispanik veya Latin kokenli; %68 ECOG performans durumu 0 ve
%32 ECOG performans durumu 1; %93 CPS >1; %71°de pozitif pelvik ve/veya pozitif para-
aortik lenf bez(ler)i, %29°da ne pozitif pelvik ne de para-aortik lenf bezi, %86 IMRT veya
VMAT EBRT, %90 >70 Gy (EQD2). Yiizde seksen dordiinde skuamoz hiicre karsinomu ve
%16’sinda skuamdz dis1 histoloji vardir.

Birincil etkililik sonuglart (RECIST v1.1’e veya histopatolojik dogrulamaya gore arastirmaci
tarafindan degerlendirildigi tlizere) PFS ve OS idi. Calisma genel popiilasyonda KRT ile
pembrolizumaba randomize edilmis hastalarda KRT ile plaseboya randomize edilenlere kiyasla
onceden belirtilmis birinci ara analize gore PFS’de [0,70 (%95 GA 0,55, 0,89; p-Degeri
0,0020)] ve onceden belirtilmis ikinci ara analize gore OS’de [0,67 (%95 GA 0,50, 0,90; p-
Degeri 0,0040)] istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler sergilemistir. Tablo 39°da, FIGO 2014
Evre III - IVA hastalarinda 26,6 aylik medyan takip siiresinde (aralik: 0,9 ila 41,7 ay) onceden
belirlenmis ikinci ara analizin temel etkililik 6l¢timleri 6zetlenmektedir. FIGO 2014 Evre III -
IVA hastalarinda OS ve PFS igin bu analize dayanan Kaplan-Meier egrileri sirasiyla Sekil 35
ve 36’da gosterilmektedir.
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Tablo 39: FIGO 2014 Evre III — IVA serviks kanseri hastalar icin KEYNOTE-A18’deki
etkililik sonuclari

Sonlanim Noktasi KRT ile birlikte her 3 KRT ile birlikte
haftada bir plasebo
200 mg pembrolizumab
ve her 6 haftada bir
400 mg pembrolizaumab
n=296 n=305
OS
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 43 (%15) 73 (%24)
Ay cinsinden medyan (%95 GA) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Tehlike orani” (%95 GA) 0,57 (0,39, 0.83)
Arastirmaciya gore PFS
Olay yasayan hasta sayist (%) 79 (%27) 125 (%41)
Ay cinsinden medyan (%95 GA) NR (NR, NR) NR (26,3, NR)
Tehlike orani” (%95 GA) 0,57 (0,43, 0,76)

*

Tabakalandirilmis Cox orantisal tehlike modeline dayanmaktadir
KRT = Kemoradyoterapi
NR = ulasilmadi
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Ay Cinsinden Sire
Risk Altindaki Sayi
Pembrolizumab + KRT 296 294 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 0
KRT 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0

Sekil 35: KEYNOTE-A18’de FIGO 2014 Evre I1I - IVA serviks kanseri hastalari icin
tedavi koluna gore genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi
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Ay Cinsinden Sire
Risk Altindaki Sayi

Pembrolizumab + KRT 296 285 264 243 232 205 180 160 127 101 53 41 1 0
KRT 305 292 254 218 202 177 149 128 93 78 41 a7 0 0

Sekil 36: KEYNOTE-A18"de FIGO 2014 Evre III - IVA serviks kanseri hastalari icin
tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

KEYNOTE 826: Direncli, niikseden veya metastatik servikal kanserli hastalarda kombinasyon
tedavisine iliskin kontrollii calisma

Pembrolizumabin paklitaksel ve sisplatin veya paklitaksel ve karboplatin ile kombinasyonu
halinde, bevasizumab ile birlikte veya bevasizumabsiz etkililigi, radyo duyarlilastiric1 ajan
olarak ayni anda kullanilmadig: siirece kemoterapi ile tedavi edilmemis, direncli, tekrarlayan
veya birinci basamak metastatik serviks kanseri olan 617 hastada ¢ok merkezli, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma olan KEYNOTE 826°da arastirilmistir. Hastalar, tiimor PD-
L1 ekspresyon durumundan bagimsiz olarak calismaya alinmistir. Tedavideki 2 yil iginde
sistemik tedavi gerektiren otoimmiin hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren tibbi bir
durumu olan hastalar uygun degildir. Randomizasyon, ilk tanmidaki metastatik duruma,
arastirmacinin bevasizumab kullanma kararina ve PD-L1 durumuna (CPS <1 vs. CPS 1 ila <
10 vs. CPS > 10) gore tabakalandirilmistir. Hastalar iki tedavi grubundan birine randomize
edilmistir (1:1):

* Tedavi Grubu 1: Pembrolizumab 200 mg art1 kemoterapi bevacizumab ile birlikte veya
bevacizumabsiz
» Tedavi Grubu 2: Plasebo arti kemoterapi bevacizumab ile birlikte veya bevacizumabsiz

Arastirmaci, randomizasyondan dnce asagidaki dort tedavi rejiminden birini se¢gmistir:
1. Paklitaksel 175 mg/m? + sisplatin 50 mg/m?
2. Paklitaksel 175 mg/m? + sisplatin 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. Paklitaksel 175 mg/m? + karboplatin EAA 5 mg/mL/dk
4. Paklitaksel 175 mg/m? + karboplatin EAA 5 mg/mL/dk + bevacizumab 15 mg/kg
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Tiim c¢alisma ilaglar intravendz inflizyon olarak uygulanmistir. Tiim ¢alisma tedavileri, her 3
haftalik tedavi dongiisiiniin 1. glinlinde uygulanmistir. Sisplatin, her 3 haftalik tedavi
dongiisiinlin 2. giinlinde uygulanabilir. Bevasizumab kullanma segenegi, randomizasyondan
Once arastirmaci tarafindan tercih edilmistir. Pembrolizumab ile tedavi, RECIST v1.1 hastalik
progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya maksimum 24 aya kadar devam etmistir.
Pembrolizumabin uygulanmasina, hastanin klinik olarak stabil olmas1 ve arastirmaci tarafindan
klinik yarar sagladigi kabul edilmesi durumunda, RECIST tanimli hastalik progresyonunun
otesinde izin verilmistir. Timdr durumunun degerlendirilmesi, 9. haftada ve ardindan ilk y1l
icin her 9 haftada bir, ardindan her 12 haftada bir yapilmistir.

Kayitl 617 hastanin 548’inde (%89) PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kitine gére CPS > 1 olan
PD-L1 eksprese eden tiimorler vardir. PD-L1 eksprese eden tiimorleri olan bu 548 kayitli hasta
arasinda 273 hasta, bevasizumab ile birlikte veya bevasizumabsiz kemoterapi ile kombinasyon
halinde pembrolizumaba randomize edilmis ve 275 hasta, bevasizumab ile veya onsuz
kemoterapi ile kombinasyon halinde plaseboya randomize edilmistir. Bu 548 hastanin temel
ozellikleri sunlardir: medyan yas 51 (aralik: 22 ila 82), %16 65 yas veya iizeri; %59 Beyaz, %18
Asyali ve %1 Siyah; %37 Hispanik veya Latin; Sirastyla %56 ve %43’lik 0 veya 1 ECOG
performans durumu; %63’1i calisma tedavisi olarak bevacizumab aldi; adenokarsinomlu %21
ve adenoskuamoz histolojili %5; uzak metastazi olan veya olmayan direncli veya tekrarlayan
hastalig1 olan hastalar i¢in, %39 u daha 6nce sadece kemoradyoterapi almis ve %17°si dnceden
kemoradyoterapi art1 cerrahi almistir.

Birincil etkililik sonug 6lgiitleri, arastirmaci tarafindan RECIST vl1.1’e gore degerlendirildigi
iizere OS ve PFS olmustur. Ikincil etkililik sonu¢ olgiitleri, arastirmaci tarafindan
degerlendirildigi lizere, RECIST vl.1’e gore ORR ve yanit siiresidir. Calisma, onceden
belirlenmis bir ara analizde, bevasizumab ile birlikte veya bevasizumabsiz kemoterapi ile
kombinasyon halinde pembrolizumaba randomize edilen, tiimérleri CPS > 1 ile PD-L1 eksprese
eden hastalarda, bevasizumab ile veya bevasizumabsiz kemoterapi ile kombinasyon halinde
plaseboya kiyasla, OS (HR 0,64; %95 GA 0,50, 0,81; p-Degeri = 0,0001) ve PFS’de (HR
0,62; %95 GA 0,50, 0,77; p-Degeri < 0,0001) istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
gostermistir. Calisma ayn1 zamanda, genel popiilasyonda da OS ve PFS’de istatistiksel olarak
anlamli iyilesmeler gdstermistir. Tablo 40, timdrleri CPS > 1 ile PD-L1 eksprese eden hastalar
icin KEYNOTE 826°’da 21,3 aylik medyan takip siiresine sahip final analize ait temel etkililik
Ol¢timlerini 6zetlemektedir. Final analize gore OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil 37
ve 38°de gosterilmektedir.
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Tablo 40: PD-L1 ekspresyonu olan (CPS > 1) hastalar icin KEYNOTE 826’daki etkililik

sonuclar

Sonlanim noktasi

Pembrolizumab
200 mg 3 haftada bir
Arti Kemoterapi”
bevasizumab ile veya
bevasizumab olmadan
n=273

Plasebo

Art1 Kemoterapi®,
bevasizumabl veya
bevasizumabsiz
n=275

(O]

Olay yasayan hasta sayis1 (%)

153 (%56)

201 (%73)

Medyan, ay (%95 GA)

28,6 (22,1, 38,0)

16,5 (14,5, 20,0)

Tehlike oranmi’ (%95 GA)

0,60 (0,49, 0,74)

p-Degerit 0,0001

PFS
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 171 (%63) 220 (%80)
Medyan, ay (%95 GA) 10,5 (9,7, 12,3) 8,2 (6,3, 8,5)

Tehlike oram’ (%95 GA)

0,58 (0,47, 0,71)

p-Degerit

<0,0001

Objectif cevap oram

ORR'% (%95 GA)

%69 (63, 74)

%51 (45, 57)

Tam yanit

%26

%15

Kismi yanit

%43

%36

Yanit siiresi

Medyan, ay (aralik)

19,2 (1,3, 40,9+

10,4 (1,5+, 40,7+)

Siire > 12 ay sayis1 ile %"

56

45

Siire > 24 ay sayis1 ile %"

48

30

" Kemoterapi (paklitaksel ve sisplatin veya paklitaksel ve karboplatin)
¥ Katmanl Cox orantil tehlike modeline dayali

* Katmanli log sira testine dayali nominal p-degeri

¥ Yanmit: Onaylanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit

# Kaplan Meier tahminine dayali
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30 e
] 'I-Illii"‘l
20 HF H

Tedavi kolu 0S orani 12 ayda 0S orani 24 ayda HR (%95 GA)  p-degeri
4 —— Pembrolizumab+Kemoterapi* %76 %54 0,60 (0,49, 0,74) <0,0001
- - - Kemoterapi* %63 %39

| I I
0 3 6 9 12 15 18 2

Zaman (Ay)

Riskli hasta sayisi
Pembrolizumab+Kemoterapi* 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 O

Kemoterapi* 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O
Sekil 37: PD-L1 ekspresyonu olan (CPS > 1) KEYNOTE 826 hastalarinda tedavi koluna
gore genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

* Bevasizumab ile veya bevasizumab olmadan uygulanan kemoterapi (paklitaksel ve sisplatin
veya paklitaksel ve karboplatin)
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Riskli hasta sayisi
Pembrolizumab+Kemoterapi* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Kemoterapi* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

Sekil 38: PD-L1 ekspresyonu olan (CPS > 1) KEYNOTE 826 hastalarinda tedavi koluna
gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

* Bevasizumab ile veya bevasizumab olmadan uygulanan kemoterapi (paklitaksel ve sisplatin
veya paklitaksel ve karboplatin)

Gastrik veya gastroozofageal bileske (GEJ) adenokarsinomu

KEYNOTE-811: Daha once tedavi almamus, lokal olarak ilerlemis, rezeke edilemeyen veya
metastatik HER2-pozitif gastrik veya gastroozofajiyal bileske adenokarsinomu olan hastalarda
kombinasyon tedavisinin kontrollii calismasi

Trastuzumab art1 floropirimidin ve platin igeren kemoterapi ile kombinasyon halinde
pembrolizumabin etkililigi, PD-L1 ekspresyon durumuna bakilmaksizin daha dnce metastatik
hastalik icin sistemik tedavi almamis olan HER2 pozitif ilerlemis mide veya GEJ
adenokarsinomu olan 698 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir ¢alisma olan KEYNOTE-811'de arastirilmistir. Tedaviden sonraki 2 yil i¢inde sistemik
tedavi gerektiren otoimmiin hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren tibbi rahatsizlig1 olan
hastalar uygun olarak kabul edilmemistir.

Randomizasyon, PD-L1 ekspresyonuna (CPS >1 veya <1), kemoterapi rejimine (5-FU art1
sisplatin [FP] veya kapesitabin art1 oksaliplatin [CAPOX]) ve cografi bdlgeye (Avrupa / Israil
/ Kuzey Amerika / Avustralya, Asya veya Diinyanin Geri Kalani) gore tabakalandirilmistir.
Hastalar, asagidaki tedavi kollarindan birine randomize edilmistir (1:1); oral kapesitab hari¢
tiim caligma ilaglari, her 3 haftalik tedavi dongiisiinde intraven6z infiizyon olarak verilmistir:
e Ilk infiizyonda Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg ve sonraki
dongiilerde 6 mg/kg, ardindan arastirmacinin se¢imine gore 6 dongiliye kadar
sisplatin 80 mg/m? ve 5 giin (FP) boyunca 5-FU 800 mg/m?/giin veya 6-8
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dongiiye kadar 130 mg/m? oksaliplatin ve 14 giin boyunca giinde iki kez 1 000
mg/m? kapesitabin (CAPOX) kombinasyon kemoterapisi. Her déngiiniin 1.
giinlinde trastuzumab ve kemoterapiden 6nce pembrolizumab verilmistir.

e Ik infiizyonda plasebo, 8 mg/kg trastuzumab ve sonraki dongiilerde 6 mg/kg,
ardindan arastirmacinin se¢imine gore 6 dongiiye kadar sisplatin 80 mg/m? ve 5
giin boyunca 5-FU 800 mg/m?*/giin (FP) veya 6-8 déngiiye kadar 130 mg/m?
oksaliplatin ve 14 giin boyunca giinde iki kez 1.000 mg/m? kapesitabin (CAPOX)
kombinasyon kemoterapisi. Her dongiiniin 1. giliniinde rastuzumab ve
kemoterapiden once plasebo verilmistir.

Pembrolizumab, trastuzumab ve kemoterapi veya plasebo, trastuzumab ve kemoterapi ile
tedavi, BICR’ye gore belirlenen RECIST v1.1 tanimli hastalik progresyonuna, kabul edilemez
toksisiteye veya maksimum 24 aya kadar devam etmistir. Her 6 haftada bir tiimoér durumu
degerlendirilmesi yapilmistir.

KEYNOTE-811°de randomize edilen 698 hastadan 594’iinde (%85) PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ kitine gére CPS > 1 ile PD-L1’i eksprese eden tiimérler vardi. Tiimdr PD-L1
ekspresyonu CPS > 1 olan 594 hastanin baslangic 6zellikleri sunlar iceriyordu: Medyan yas 63
(aralik: 19 ila 85), %43 65 yas veya iizeri; %80 erkek; %63 beyaz 1k, %33 Asyali ve %0,7
siyah 1rk; %42 ECOG PS 0 ve %58 ECOG PS 1. Hastalarin yiizde doksan sekizinde metastatik
hastalik (evre IV) vardi ve %2 ’sinde lokal olarak ilerlemis, rezeke edilemeyen hastalik vardi.
Yiizde doksan besinde (n=562) MSI H olmayan tiimdr vardi, %1’inde (n=8) MSI H olan tiimor
vardi ve %4 ’iinde (n=24) durum bilinmiyordu. Hastalarin yiizde seksen besi CAPOX almustir.

Birincil etkililik sonug 6l¢iimleri, RECIST 1.1 kullanilarak BICR’ye dayali PFS ve OS idi.
Ikincil etkililik sonug 6lgiimleri RECIST 1.1 kullanilarak BICR’ye dayali ORR ve DoR’yi
iceriyordu. Calisma, genel popiilasyonda yapilan ikinci ara analizde trastuzumab ve
kemoterapiyle kombinasyon halinde plaseboya kiyasla trastuzumab ve kemoterapi ile
kombinasyon halinde pembrolizumab koluna randomize edilen hastalar i¢cin PFS’de (HR 0,72;
%95 GA 0,60, 0,87; p Degeri 0,0002) istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdstermistir. Bu
ara analizde OS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Medyan takip siiresi 15,4
aydi (aralik: 0,3 ila 41,6 ay). Genel popiilasyonda randomize edilen ilk 264 hasta
(pembrolizumab kolunda 133 hasta ve plasebo kolunda 131 hasta) iizerinde gerceklestirilen ilk
ara analizde, ORR’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlemlenmistir (ORR’de %22,7
farka karsilik gelen %74,4’e kiyasla 51,9, [%95 GA: 11,2, 33,7]; p Degeri 0,00000).

Tablo 41°de, tiimdrleri CPS > 1 ile PD-L1°1 eksprese eden hastalarin 6nceden belirlenmis alt

grubu i¢in ikinci ara analizdeki temel etkililik sonuglar 6zetlenmektedir ve Sekil 39 ile 40°ta,
PFS ve OS i¢in Kaplan-Meier egrileri gosterilmektedir.
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Tablo 41: PD-L1 ekspresyonu olan hastalar icin KEYNOTE-811’in etkililik sonuclari

(CPS=1)
Sonlanim Noktasi Pembrolizumab Plasebo
Trastuzumab Trastuzumab
ve Kemoterapi ve Kemoterapi
n=298 n=296
PFS
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 199 (%67) 215 (%73)

Ay cinsinden medyan (%95 GA)

10,8 (8,5, 12.5)

7,2 (6,8, 8,4)

Tehlike orani” (%95 GA)

0,70 (0,58, 0,85)

p Degeri'

0,0001

oS

Olay yasayan hasta sayis1 (%)

167 (%56)

183 (%62)

Ay cinsinden medyan (%95 GA)

20,5 (18,2, 24.3)

15,6 (13,5, 18,6)

Tehlike orani” (%95 GA)

0,79 (0,64, 0,98)

p Degeri' 0,0143
Objektif yanit oram
ORR* % (%95 GA) %73,0 (67,7, 78,1) %58.,0 (52,6, 64,1)
Tam yanit %14 %10
Kismi yanit %359 %49
p Degeri” 0,00008

Yanit siiresi

Ay cinsinden medyan (aralik)

11,3 (1,1+, 40,1+)

9,5 (1,4+, 38,3+)

>6 ay siireyle %!

%75

%67

>12 ay siireyle %

%49

%41

Tabakalandirilmamis Cox orantisal tehlike modeline dayanmaktadir.

* Tabakalandirilmamis log-sira testine dayali nominal p degeri; PD-L1 ekspresyonu olan

(CPS > 1) hastalarda formal test yapilmamustir.
Yanit: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit

#  Tabakalandirilmamis Miettinen ve Nurminen yontemine dayali nominal p degeri; PD-

L1 ekspresyonu olan (CPS > 1) hastalarda formal test yapilmamastir.
1 Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir.
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Tedavi kolu 12 ayda PFS Orami24 ayda PFS Oram HR (%95 GA) p degeri
i Pembrolizumab + SOC %a45,7 %27,0 0,70 (0,58, 0,85) 0,0001
__ soC %32,9 %13,3
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Ay Cinsinden Siire

Risk Altindaki Say1
Pembrolizumab + SOC 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
soc 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0

Sekil 39: PD-L1 ekspresyonu olan (CPS >1) KEYNOTE-811 hastalarinda tedavi koluna
gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi
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Genel Sagkalim (%)

P t-+HFH

Tedavi kolu 12 ayda OS Oram_18 ayda OS Orami ___HR (%95 GA) p degeri
4 —_ Pembrolizumab + SOC %69,2 %56,9 0,79 (0,64, 0,98) 0,0143
_ SocC %60,6 %45,6

SN
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Ay Cinsinden Siire

Risk Altindaki Say1
Pembrolizumab + SOC 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0

SocC 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

Sekil 40: PD-L1 ekspresyonu olan (CPS >1) KEYNOTE-811 hastalarinda tedavi koluna
gore genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

KEYNOTE-859: Daha énce tedavi almamis, lokal olarak ileri evre, rezeke edilemeyen veya
metastatik HER2-negatif gastrik veya gastroozofajival bileske adenokarsinomu hastalarinda
kombinasyon tedavisinin kontrollii calismast

Pembrolizumabin floropirimidin ve platin kemoterapisi ile kombinasyonunun etkililigi, PD-L1
ekspresyonuna bakilmaksizin, daha 6nce metastatik hastalik i¢in sistemik tedavi almamis olan
HER2-negatif ilerlemis gastrik veya GEJ adenokarsinomu olan 1.579 hastay1 kapsayan ¢ok
merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir calisma olan KEYNOTE-859’da
aragtirilmistir. Onceki neoadjuvan ve/veya adjuvan tedaviye, randomizasyondan en az 6 ay
once tamamlanmis olmasi halinde izin verilmistir. Tedaviden sonraki 2 yil i¢inde sistemik
tedavi gerektiren otoimmiin hastalii olan hastalar, immiinosupresyon gerektiren tibbi
rahatsizlig1 olan hastalar veya daha 6nce immiin kontrol noktasi inhibitorleriyle tedavi gormiis
hastalar uygun kabul edilmemistir.

Randomizasyon, PD-L1 ekspresyonuna (CPS >1 veya <1), kemoterapi rejimine (5-FU art1
sisplatin [FP] veya kapesitabin artt oksaliplatin [CAPOX]) ve cografi bolgeye
(Avrupa/israil/Kuzey Amerika/Avustralya, Asya veya Diinyamin Geri Kalani) gore
tabakalandirilmistir.

Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine randomize edilmistir (1:1); oral kapesitabin

disindaki tiim caligsma ilaglari, her 3 haftalik tedavi dongiisiinde intravendz infiizyon olarak
verilmistir:
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e Pembrolizumab 200 mg, arastirmacinin se¢imine gore 35 dongiiye kadar 5 giin
boyunca sisplatin 80 mg/m? ve 5-FU 800 mg/m?/giin kombinasyon kemoterapisi
(FP) veya 14 giin boyunca giinde iki kez oksaliplatin 130 mg/m? ve kapesitabin
1.000 mg/m? (CAPOX). Sisplatin veya oksaliplatin tedavisinin siiresi, yerel iilke
kilavuzlar1 uyarinca 6 dongiiyle sinirlandirilabilir. Her dongiiniin 1. giiniinde
kemoterapiden 6nce pembrolizumab verilmistir.

e Plasebo, aragtirmacinin se¢imine gore 35 dongiiye kadar 5 giin boyunca sisplatin
80 mg/m? ve 5-FU 800 mg/m?*/giin kombinasyon kemoterapisi (FP) veya 14 giin
boyunca giinde iki kez oksaliplatin 130 mg/m? ve kapesitabin 1.000 mg/m?
(CAPOX). Sisplatin veya oksaliplatin tedavisinin siiresi, yerel iilke kilavuzlar
uyarinca 6 dongiiyle sinirlandirilabilir. Her dongiiniin 1. giiniinde kemoterapiden
once plasebo verilmistir.

Pembrolizumab ve kemoterapi veya plasebo ve kemoterapi ile tedavi, BICR’ye gore belirlenen
RECIST vl1.1 tamimli hastalik progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya maksimum 24
aya kadar devam etmistir. Her 6 haftada bir tiimo6r durumu degerlendirilmesi yapilmistir.

KEYNOTE-859°daki 1.579 hastanin 1.235’inde (%78) PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ kitine
gore CPS > 1 ile PD-L1’1 eksprese eden tiimdrler vardi. Tiimor PD-L1 ekspresyonu CPS > 1
olan 1.235 hastanin baslangi¢ 6zellikleri sunlar1 igeriyordu: Medyan yas 62 (aralik: 24 ila 86),
%40 65 yas veya lizeri; %70.,4 erkek; %55,5 beyaz 1rk; %33,1 Asyali; %36,5 ECOG PS 0 ve
%63,5 ECOG PS 1. Hastalarin %96’sinda metastatik hastalik (Evre IV) vardi ve %4’linde lokal
olarak ilerlemis, rezeke edilemeyen hastalik vardi. %5’inde (n=66) MSI-H tiimoérleri vardi.
Hastalarin %86°s1 CAPOX almustir.

Birincil etkililik sonu¢ 6l¢iimii OS’dir. Ek ikincil etkililik sonu¢ Ol¢timleri, RECIST 1.1
kullanilarak BICR tarafindan degerlendirilen PFS, ORR ve DOR’yi i¢ermistir.

Calisma, genel popiilasyonda kemoterapi ile kombinasyon halinde plaseboya kiyasla
kemoterapi ile kombinasyon halinde pembrolizumaba randomize edilen hastalarda OS’de
istatistiksel olarak anlamli iyilesme gdstermistir (HR 0,78; %95 GA 0,70, 0,87; p-Degeri
<0,0001), PFS (HR 0,76; %95 GA 0,67, 0,85; p-Degeri <0,0001) ve ORR (%51 [%95 GA 47,7,
54,8] ve %42 [%95 GA 38,5, 45,5]; p-Degeri 0,00009). Medyan takip siiresi 12 aydir
(aralik: 0,1 ila 45,9 ay). Tablo 42°de, tiimorleri CPS > 1 ile PD-L1 eksprese eden dnceden
belirlenmis hasta alt grubu icin temel etkililik sonuglar1 6zetlenmektedir ve Sekil 41 ile 42°de
OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrileri gosterilmektedir.
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Tablo 42: PD L1 ekspresyonu (CPS > 1) olan hastalar icin KEYNOTE-859’daki etkililik
sonuclar

Sonlanim Noktasi Pembrolizumab Plasebo
Floropirimidin Floropirimidin ve
ve Platin Platin Kemoterapisi
Kemoterapisi
n=618 n=617

(O]
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 464 (%75) 526 (%85)
Ay cinsinden medyan” (%95 13,0 (11,6, 14,2) 11,4 (10,5, 12,0)
GA)
Tehlike orani’ (%95 GA) 0,74 (0,65, 0,84)
p-Degeri* <0,0001

PFS
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 443 (%72) 483 (%78)
Ay cinsinden medyan* (%95 6,9 (6,0, 7,2) 5,6 (5,4,5,7)
GA)
Tehlike oran1” (%95 GA) 0,72 (0,63, 0,82)
p-Degeri* <0,0001

Objektif yanit oram

ORR® (%95 GA) %52 (48,1, 56,1) %43 (38,7, 46,6)

Tam yanit %10 %6
Kismi yanit %42 %37
p-Degeri' 0,00041

Yanit siiresi
Ay cinsinden medyan” (aralik) 8,3 (1,2+,41,5+) 5,6 (1,3+, 34,2+)
> 12 ay siireyle %" %41 %26

Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir

Tabakalandirilmig Cox orantisal tehlike modeline dayanmaktadir
Tabakalandirilmis log-rank testine dayali tek tarafli p-Degeri.

Yanit: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en iyi objektif yanit
Tabakalandirilmis Miettinen ve Nurminen yontemine dayali tek tarafli p-
Degeri
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Tedavi kolu 12 ayda OS orani 24 ayda OS orani HR (%95 GA) _ p degeri
) ™ —— Pembro + Kemo %52 %30 0,74 (0,65, 0,84) <0,0001
'™\, "~ - Kemo %46 %18
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Ay Cinsinden Sure
Risk Altindaki Sayi
Pembro + Kemo 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Kemo 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0

Sekil 41: PD-L1 ekspresyonu (CPS >1) olan KEYNOTE-859 hastalarinda tedavi koluna
gore genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi
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Tedavi kolu 12 ayda PFS orani 24 ayda PFS orani HR (%95 GA) p degeri
Pembro + Kemo %29 %20 0,72 (0,63, 0,82) <0,0001
Kemo %18 %8
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Ay Cinsinden Sire
Risk Altindaki Sayi
Pembro + Kemo 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Kemo 617 317 97 51 26 11 8 2 1 0 0

Sekil 42: PD-L1 ekspresyonu (CPS >1) olan KEYNOTE-859 hastalarinda tedavi koluna
gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

KEYNOTE-859’da, tiimdrleri PD-L1 eksprese eden ve her iki kolda da CPS >1 ila <10 veya
CPS >10 olan hastalarda bir analiz gerceklestirilmistir (bkz. Tablo 43).
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Tablo 43: KEYNOTE-859’da PD-L1 ekspreyonuna gore etkililik sonug¢lari

Sonlamim | Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab| Kemoterapi
Noktasi kombinasyon n=345 kombinasyon n=272
tedavisi tedavisi
n=337 n=279
CPS >1ila <10 CPS>10
OS HR x +
(%95 GA) 0,83 (0,70, 0,98) 0,65 (0,53, 0,79)
PFS HR x +
(%95 GA) 0,83 (0,70, 0,99) 0,62 (0,51, 0,76)
ORR® o o o %43 (37,1,
(%95 GA) %45 (39,7, 50,6)| %42 (37,0,47,7) | %61 (54,6, 66,3) 49.1)

5

Tabakalandirilmamis Cox orantili tehlike modeline dayali tehlike orani

(kemoterapiye kiyasla pembrolizumab kombinasyon tedavisi)

t Tabakalandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayali tehlike oran1 (kemoterapiye
kiyasla pembrolizumab kombinasyon tedavisi)

$ Yanit: Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit olarak en 1yi objektif yanit

Yash popiilasyon

Pembrolizumab monoterapisi alan daha geng¢ hastalara kiyasla > 75 yasindaki hastalarda
giivenlilik agisindan genel bir farklilik gézlenmemistir. > 75 yasindaki hastalardan alinan sinirh
giivenlilik verilerine dayanarak, kemoterapi ile birlikte uygulandiginda pembrolizumab, > 75
yasindaki hastalarda daha geng hastalara kiyasla daha az tolere edilebilirlik gostermistir. > 75
yasindaki hastalarda etkililik verileri i¢in liitfen her endikasyonun ilgili béliimiine bakin.

Pediyatrik popiilasyon

KEYNOTE-051"de, ileri evre melanoma veya PD-L1 pozitif ileri evre, niikkseden veya direngli
solid tiimorleri veya lenfomasi olan 161 pediyatrik hastaya (9 aylik ila 12 yasindan kiigiik 62
cocuk ve 12 ila 17 yas aras1 99 adolesan) 3 haftada bir 2 mg/kg pembrolizumab uygulanmigtir.
Tiim hastalar medyan 4 doz pembrolizumab (aralik 1-35 doz) alirken, 138 hasta (%85,7) 2 veya
daha fazla doz pembrolizumab almistir. Katilimcilar, primer taniya gore 28 tlimor tipinde dahil
edilmistir. Histolojik olarak en sik goriilen tiimor tipleri cHL (%13,7), glioblastoma multiforme
(%9,3), noroblastom (%6,2), osteosarkom (%6,2) ve melanoma (%5,6) idi. 161 hastanin 137’si
solid tiimorli, 22°si cHL ve 2’si diger lenfomalarla kaydedildi. Solid tiimdrleri ve diger
lenfomalar1 olan hastalarda ORR %5,8 iken, hi¢bir hastada tam yanit yoktu ve 8 hastada (%5,8)
kismi yanmt vardi. cHL popiilasyonunda (n=22), 11 ila 17 yas arasindaki hastalarda temel
karakteristikler sunlardir: Medyan yas 15, %64’t erkek, %068’i beyaz, %77’sinde
Lansky/Karnofsky 6lgegi 90-100 ve %23’linde 70-80. %86’s1 daha once iki veya daha fazla
basamak tedavi almigken ve %64 linde evre 3 veya daha yiiksek hastalik izlenmekteydi. cHL’li
bu pediyatrik hastalarda, BICR tarafindan IWG 2007 kriterlerine gore degerlendirilen
ORR %154,5 olurken, 1 hastada (%4,5) tam yanit ve 11 hastada (%50) kismi yanit gdzlenmistir.
Lugano 2014 kriterlerine gore degerlendirilen ORR ise %63,6 olmus, 4 hastada (%18,2) tam,
10 hastada (%45,5) kismi yanit saptanmistir. Ergen melanom hastalarinda yapilan klinik
caligmalardan elde edilen veriler ¢ok sinirlidir ve etkililigi belirlemek i¢in yetiskin verilerinden
ekstrapolasyon kullanilmistir. KEYNOTE-051"de tedavi edilen ileri evre melanomlu 5 ergen
katilimc1 arasinda hicbir hastada tam veya kismi yanit yoktur ve 1 hastada hastaligin seyri
stabildir.

Avrupa ilag Ajansi, cHL tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda

pembrolizumab ile yapilan calismalarin sonuglarini sunma yilikiimliliglni ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Pembrolizumabin farmakokinetik 6zellikleri 2 haftada bir 1-10 mg/kg arasinda, 3 haftada bir
2 - 10 mg/kg arasinda degisen dozlar veya 3 haftada bir 200 mg alan metastatik veya rezeke
edilemeyen melanoma, KHDAK veya karsinomlu 2.993 hastada ¢aligilmistir.

Emilim:
Pembrolizumab intravendz yolla uygulanir ve dolayisiyla hemen tam biyoyararlanima ulasir.

Dagilim:
Sinirlt ekstravaskiiler dagilimla uyumlu olarak, kararli durumda pembrolizumabin dagilim

hacmi kiigiiktiir (yaklasik 6 L; varyasyon katsayisit (CV): %20). Bir antikordan beklenecegi
gibi, pembrolizumab plazma proteinlerine spesifik bigcimde baglanmaz.

Biyotransformasyon:
Pembrolizumab spesifik olmayan yollarla katabolize edilir, metabolizma pembrolizumabin
klirensine katkida bulunmaz.

Eliminasyon:
Pembrolizumabin klirensi ilk doza kiyasla (252 mL/giin [CV%: %37]) kararli durumda

maksimal degisiklige ulastiktan sonra yaklagik %23 oraninda daha disiiktiir (geometrik
ortalama, 195 mL/giin [CV%: %40]), zaman i¢inde klirenste gdzlenen bu azalma klinik yonden
anlamli kabul edilmemektedir. Terminal yar1 dmriin geometrik ortalama degeri (CV%) kararli
durumda 22 giindiir (%32).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Zirve konsantrasyon (Cmaks) veya zamana karsi plazma konsantrasyonu egrisinin altinda kalan
alan (EAA) ile ifade edilen pembrolizumabin maruz kalim: etkililik agisindan doz araliginda
dozla orantili sekilde artmistir. 3 haftada bir uygulama rejimiyle tekrarli dozlamadan sonra 16.
haftada pembrolizumabin kararli durum konsantrasyonlarina ulasilmis ve sistemik birikim 2,1
kat olmustur. Kararli durumda medyan vadi konsantrasyonlar (Cmin), 3 haftada bir 2 mg/kg
dozunda yaklasik 22 mcg/mL ve 3 haftada bir 200 mg dozunda yaklasik 29 mcg/mL
bulunmustur. 3 hafta boyunca kararli durum konsantrasyonuna kars1 zaman egrisi altindaki
medyan alan, 3 haftada bir 2 mg/kg dozunda 794 mcg giin/mL ve 3 haftada bir 200 mg dozunda
1,053 mcg giin/mL bulunmustur.

cHL hastalarinda her 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab uygulamasini takiben, kararli
durumda goézlenen medyan Cnin, aym1 dozla tedavi edilen diger timdor tiplerindekinden %40°a
kadar daha yiiksek olmustur, ancak ¢ukur konsantrasyonlarin aralig1 benzer bulunmustur. cHL
ve diger tiimor tipleri arasinda medyan Cmaks’ta kayda deger bir fark saptanmamistir. cHL ve
diger tlimor tiplerindeki mevcut giivenlilik verilerine dayanarak, bu farkliliklar klinik olarak
anlamli bulunmamuistir.

Ozel Popiilasyonlar

Cesitli es degiskenlerin pembrolizumabin farmakokinetikleri tizerindeki etkileri popiilasyon
farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir. Bu faktorler pembrolizumabin klirensi
tizerinde klinik yonden 6nemli higbir etkiye yol agmamustir; yas (aralik: 15-94 yas), cinsiyet,
ik, hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi, hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi
ve timor yiiki. Viicut agirligi ve klirens arasindaki iligski, maruziyetin yeterli ve benzer
kontroliinii saglamak icin sabit dozu veya viicut agirligina dayali dozlamay1 desteklemektedir.
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Pediyatrik hastalarda (> 3 ila 17 yas) her 3 haftada bir 2 mg / kg agirliga dayal dozaj ile
pembrolizumab maruziyeti, ayn1 dozdaki yetiskinlerinkine benzerdir.

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin pembrolizumabin klirensine etkisi, hafif veya orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalarin bobrek fonksiyonu normal olan hastalarla  karsilagtirildigi
popiilasyon farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir. Hafif veya orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarla bobrek fonksiyonu normal olan hastalar arasinda pembrolizumabin
klirensi bakimindan klinik yonden 6nemli farklar saptanmamistir. Pembrolizumab siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢aligiimamistir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin pembrolizumabin klirensine etkisi, hafif ve orta derecede karaciger
yetmezligi (A.B.D. Ulusal Kanser Enstitiisii’niin karaciger fonksiyon bozuklugu kriterleri
kullanilarak tanimlanmistir) olan hastalar karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla
karsilastirilarak popiilasyon farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir. Hafif veya orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarla karaciger fonksiyonu normal olan hastalar
arasinda pembrolizumabin klirensi bakimindan klinik yonden 6nemli farklar saptanmamastir.
Pembrolizumab siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pembrolizumabin giivenliligi makak maymunlarinda yiiriitiilen 1 aylik ve 6 aylik tekrarli doz
toksisite ¢alismalarinda degerlendirilmistir; 1 aylik ¢aligmada maymunlara haftada bir kez 6,
40 veya 200 mg/kg intravendz dozlar, 6 aylik calismada ise ayn1 dozlar iki haftada bir verilmis
ve dozaji 6 aylik tedavisiz donem izlemistir. Toksikolojik yonden anlamli bulgular
gozlenmemis ve her iki ¢aligmada hicbir advers etkinin gozlenmedigi diizey (NOAEL) > 200
mg/kg olarak tespit edilmistir. Bu doz insanlarda 10 mg/kg ve 2 mg/kg dozlariyla ulasilan
maruz kalimdan sirasiyla 19 kat ve 94 kat daha yiiksek maruz kalimlara yol agmistir. NOAEL
dozuna maruz kalim ile insanlara uygulanan 200 mg dozunun ulastig1 maruz kalim arasinda 74
kat fark vardir.

Pembrolizumab ile hayvanlarda lireme ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir. PD-1/PD-L1 yolaginin
gebelik doneminde fetusa toleransin siirdiiriilmesinde rol oynadigi diistiniilmektedir.
Farelerdeki gebelik modellerinde PD-L1 sinyalizasyonunun bloke edilmesinin fetusa toleransi
bozdugu ve fetus kaybinda artisa yol actig1 gosterilmistir.

Pembrolizumab ile hayvanlarda fertilite calismalar1 yiirtitilmemistir. Maymunlarda 1 ay ve 6
ay stiren tekrarli dozlu toksikoloji ¢aligmalarinda erkek ve disi lireme organlari tizerinde kayda
deger etkiler saptanmamaistir, ancak bu calismalardaki hayvanlarin ¢ogu cinsel yonden olgun
degildir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
Polisorbat-80

Sukroz

Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik caligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi {iriin Boliim 6.6’da belirtilenler disindaki
tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri

Acilmamuis flakon
24 ay

Infiizyon hazirlandiktan sonra

Mikrobiyolojik agidan {iriin seyreltildikten hemen sonra kullanilmalidir. Seyreltilen iiriin
dondurulmamalidir. Hemen kullanilmadiginda, KEYTRUDA’nin kimyasal ve fiziksel
stabilitesinin 2-8°C’de 96 saat devam ettigi gdsterilmistir. Bu 96 saatlik siire 6 saate kadar oda
sicakliginda (25°C veya daha diisiik sicaklikta) saklamayi igerebilir. Eger buzdolabinda
saklanirsa, flakonlar ve/veya intravenz infiizyon torbalarinin kullanimdan 6nce oda sicakligina
ulasmasi beklenmelidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2°C - 8°C’de saklayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal karton ambalajinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Infiizyonun hazirlanmasindan sonraki saklama kosullari igin bkz. Béliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

KEYTRUDA 10 mL tip I renksiz cam flakon igerisinde 4 mL konsantre seklinde sunulur,
flakonda gri klorobutil tipa ve aliminyum kapak ile birlikte lacivert renkte flip-off kapak
mevcuttur, flakon 100 mg pembrolizumab igerir.

Her karton kutuda 1 flakon bulunur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Infiizyonun hazirlanmasi ve uygulanmasi

e Flakonu ¢alkalamayiniz.

e KEYTRUDA flakonunun oda sicakligma (25°C veya daha diisiik) ulagmasini
bekleyiniz.

e Seyreltmeden Once sivi flakon 24 saate kadar siireyle buzdolab1 diginda saklanabilir
(25°C’de veya daha diisiik sicaklikta).

e Parenteral tibbi iirlinler uygulanmadan 6nce partikiillii madde ve renk degisikligi
yoniinden gozle kontrol edilmelidir. Konsantre, renksiz ile agik sar1 arasi renkte berrak
veya hafifce opalesan bir ¢ozeltidir. Partikiiller gézlenirse flakonu atiniz.

e Gereken hacimde (4 mL’ye (100 mg) kadar) konsantreyi ¢ekiniz ve 9 mg/mL (%0,9)
sodyum kloriir veya 50 mg/mL (%5) glukoz iceren bir intravendz torbasina aktararak
son konsantrasyonu 1-10 mg/mL arasinda degisen bir seyreltik soliisyon hazirlaymiz. 4
mL konsantrenin ¢ekilebilmesi i¢in her flakonda fazladan 0,25 mL (flakon basina
toplam miktar 4,25 mL) bulunur. Seyreltilen soliisyonu yavasca alt-list ederek
karistiriniz.

e Mikrobiyolojik yonden {iriin seyreltildikten hemen sonra kullanilmalidir. Seyreltilen
sollisyon dondurulmamalidir. Hemen kullanilmadiginda, KEYTRUDA 'nin kimyasal ve
fiziksel stabilitesinin 2-8°C’de 96 saat devam ettigi gdsterilmistir. Bu 96 saatlik siire 6
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saate kadar oda sicakliginda (25°C veya daha diistik sicaklikta) saklamay1 icerebilir.
Eger buzdolabinda saklanirsa, flakonlar ve/veya intravendz infiizyon torbalarinin
kullanimdan 6nce oda sicakligina ulasmasi beklenmelidir.

e Seyreltilmis c¢ozeltide yar1 saydam ila beyaz proteinaséz partikiiller goriilebilir.
Infiizyon ¢dzeltisini steril, pirojenik olmayan, proteinlere diisiik oranda baglanan 0,2-5
mikrometrelik bir hat i¢i ya da ilave filtre kullanarak 30 dakika siireyle intraven6z yolla
uygulayiniz.

e Ayni infiizyon hattindan bagka tibbi {iriinleri ayn1 anda uygulamayiniz.

e KEYTRUDA tek kullanimliktir. Flakonda kalan kullanilmamis kismi atiniz.

Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd.Sti.
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