ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 100 mg de pembrolizumab.
Cada ml de concentrado contém 25 mg de pembrolizumab.

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, antirrecetor da proteina de morte
programada-1 (PD-1) (is6topo IgG4/kappa com uma alteragdo de sequéncia estabilizadora na regido Fc)

produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada ml de concentrado.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusio.

Solugio transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido, pH 5,2 —5,8.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas
Melanoma

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos com melanoma avangado (irressecavel ou metastatico).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de adultos e adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio [IB, IIC ou III que foram submetidos a ressecg@o

completa (ver sec¢do 5.1).

Carcinoma do pulmio de ndo pequenas células (CPNPC)

KEYTRUDA em combinag¢do com quimioterapia contendo platina como tratamento neoadjuvante e, de
seguida, continuado em monoterapia como tratamento adjuvante ¢ indicado para o tratamento de
carcinoma do pulmao de ndo pequenas células ressecavel com risco elevado de recorréncia em adultos
(para critérios de selegdo, ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma do
pulméo de ndo pequenas células com risco elevado de recorréncia apds ressec¢do completa e
quimioterapia contendo platina (para critérios de sele¢do, ver sec¢do 5.1).



KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do pulméo de
ndo pequenas células metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com propor¢do de marcacdo
das células tumorais (TPS - tumour proportion score) > 50% sem mutagdes tumorais positivas EGFR ou
ALK.

KEYTRUDA em combina¢do com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo é indicado para o
tratamento em primeira linha do carcinoma do pulmao de ndo pequenas células ndo-escamoso metastatico
em adultos cujos tumores ndo tenham mutagdes positivas EGFR ou ALK.

KEYTRUDA em combinagfo com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel é indicado para o
tratamento em primeira linha do carcinoma do pulméo de ndo pequenas células escamoso metastatico em
adultos.

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma do pulmio de nio pequenas
células localmente avangado ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com TPS> 1% e
que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com quimioterapia. Doentes com mutagdes
tumorais positivas EGFR ou ALK devem também ter recebido a terapéutica alvo antes do tratamento com
KEYTRUDA.

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

KEYTRUDA em combinagdo com pemetrexedo e quimioterapia contendo platina ¢ indicado para o
tratamento em primeira linha de adultos com mesotelioma pleural maligno nio-epitelioide irressecavel.

Linfoma de Hodgkin classico (LHc)

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com idade
igual ou superior a 3 anos com linfoma de Hodgkin cléssico refratario ou recidivado, que falharam
transplante autélogo de células estaminais (ASCT), ou ap6s pelo menos duas linhas terapéuticas anteriores
quando ASCT nfo ¢ uma opc¢do de tratamento.

Carcinoma urotelial

KEYTRUDA, em combinag¢io com enfortumab vedotina, ¢ indicado para o tratamento em primeira linha
do carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico em adultos.

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avancado
ou metastatico, em adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina (ver
seccdo 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avancado
ou metastatico, em adultos que ndo sdo elegiveis para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina e
cujos tumores expressam PD-L1 com uma marcagdo combinada positiva (CPS - combined positive

score) > 10 (ver secgdo 5.1).

Carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP)

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca
e pescogo localmente avangado ressecavel como tratamento neoadjuvante, continuado como tratamento
adjuvante em combinac¢do com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante ¢ de seguida em
monoterapia em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 1.



KEYTRUDA em monoterapia ou em combinag2o com quimioterapia com platina e 5-fluorouracilo
(5-FU) ¢ indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma de células escamosas da cabeca e
pescogo metastatico ou recorrente irressecavel, em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 1
(ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca
€ pescoco recorrente ou metastatico, em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com TPS > 50% e

quando existe progressdo durante ou apos tratamento com quimioterapia contendo platina (ver sec¢do 5.1).

Carcinoma de células renais (CCR)

KEYTRUDA em combina¢do com axitinib ¢ indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma
de células renais avangado em adultos (ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em combina¢do com lenvatinib ¢ indicado para o tratamento em primeira linha do
carcinoma de células renais avancado em adultos (ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma de
células renais com risco de recorréncia aumentado apos nefrectomia ou apos nefrectomia e ressecgdo de
lesdes metastaticas (para critérios de selegdo, ver secgdo 5.1).

Cancros com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacio de
incompatibilidade (AIMMR)

Carcinoma colorretal (CRC)
KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para adultos com cancro colorretal MSI-H ou dMMR nos
seguintes contextos:
- tratamento em primeira linha do cancro colorretal metastatico;
- tratamento de cancro colorretal irressecavel ou metastatico apds tratamento prévio com terapéutica
combinada contendo fluoropirimidina.

Cancros ndo colorretais
KEYTRUDA em monoterapia € indicado para o tratamento dos seguintes tumores MSI-H ou dMMR em
adultos com:

- carcinoma do endométrio avangado ou recorrente, com progressdo da doenga durante ou apds
tratamento prévio com uma terapéutica contendo platina em qualquer contexto e que nio sdo
candidatos a cirurgia curativa ou radioterapia;

- cancro das vias biliares, do intestino delgado ou gastrico, irressecavel ou metastatico, com
progressdo da doenga durante ou apds pelo menos um tratamento prévio.

Carcinoma do eséfago

KEYTRUDA, em combina¢do com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina, é indicado para
o tratamento em primeira linha do carcinoma do es6fago localmente avangado irressecavel ou metastatico
em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10 (ver secgéo 5.1).

Cancro da mama triplo-negativo (CMTN)

KEYTRUDA, em combinagdo com quimioterapia como tratamento neoadjuvante e, de seguida,
continuado em monoterapia como tratamento adjuvante apds cirurgia, € indicado para o tratamento de
adultos com cancro da mama triplo-negativo localmente avan¢ado ou em estadio precoce com elevado
risco de recorréncia (ver sec¢do 5.1).



KEYTRUDA em combina¢do com quimioterapia ¢ indicado para o tratamento de cancro da mama triplo-
negativo recorrente irressecavel ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10
e que ndo receberam anteriormente quimioterapia para doenga metastatica (ver sec¢do 5.1).

Carcinoma do endométrio (CE)

KEYTRUDA, em combina¢do com carboplatina e paclitaxel, ¢ indicado para o tratamento em primeira
linha do carcinoma do endométrio primario avancado ou recorrente em adultos que sdo candidatos a
terapéutica sistémica.

KEYTRUDA em combinagdo com lenvatinib ¢ indicado para o tratamento do carcinoma do endométrio
avangado ou recorrente em adultos com progressdo da doenga durante ou apds tratamento prévio com
terapéutica contendo platina em qualquer contexto e que nao sdo candidatos para cirurgia curativa ou
radioterapia.

Cancro do colo do utero

KEYTRUDA, em combinagdo com quimiorradioterapia (radioterapia externa seguida de braquiterapia), ¢
indicado para o tratamento de cancro do colo do ttero localmente avancgado estadio FIGO 2014 1III - IVA
em adultos que nio receberam terapéutica definitiva prévia.

KEYTRUDA, em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumab, ¢ indicado para o tratamento
de cancro do colo do utero persistente, recorrente ou metastatico, em adultos cujos tumores expressam

PD-L1 com CPS > 1.

Adenocarcinoma gastrico ou da juncio gastroesofagica (JGE)

KEYTRUDA, em combinag@o com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, ¢
indicado para o tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gastrico ou da junc¢io gastroesofagica
localmente avangado irressecavel ou metastatico HER2-positivo em adultos cujos tumores expressam
PD-L1 com CPS > 1.

KEYTRUDA, em combinacéo com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, ¢ indicado para o
tratamento em primeira linha de adenocarcinoma géstrico ou da jun¢do gastroesofagica localmente
avangado irressecavel ou metastatico HER2-negativo em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com
CPS > 1 (ver secgdo 5.1).

Carcinoma das vias biliares (CVB)

KEYTRUDA, em combinagdo com gemcitabina e cisplatina, ¢ indicado para o tratamento em primeira
linha de carcinoma das vias biliares localmente avangado irressecavel ou metastatico em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento de cancro.

Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab subcutaneo podem mudar para pembrolizumab
intravenoso na proxima dose programada. Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab intravenoso
podem mudar para pembrolizumab subcutdneo na préoxima dose programada.



Teste ao PD-L1

Se especificado na indicagio, a sele¢do dos doentes para tratamento com KEYTRUDA com base na
expressdo de PD-L1 no tumor deve ser confirmada por um teste validado (ver sec¢des 4.1, 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

Teste ao MSI/MMR

Se especificado na indica¢?o, a selecdo de doentes para tratamento com KEYTRUDA com base no estado
MSI-H/dMMR do tumor deve ser confirmada por um teste validado (ver sec¢des 4.1 ¢ 5.1).

Posologia

A dose recomendada de KEYTRUDA em adultos ¢ 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada
6 semanas, administrada por perfuso intravenosa durante um periodo de 30 minutos.

A dose recomendada de KEYTRUDA em monoterapia em doentes pediatricos com idade igual ou
superior a 3 anos com LHc ou doentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma ¢ 2 mg/kg de
peso corporal (pc) (até um maximo de 200 mg), a cada 3 semanas administrada por perfusdo intravenosa
durante um periodo de 30 minutos.

Para utilizagdo em combinagdo, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para os
tratamentos concomitantes.

Os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel (e
até a duracdo maxima de tratamento se especificado para uma indica¢do). Foram observadas respostas
atipicas (isto é, um aumento inicial transitorio do tamanho do tumor ou aparecimento de pequenas novas
lesdes durante os primeiros meses de tratamento, seguido de reduc¢do do volume tumoral). Recomenda-se
a continuagdo do tratamento dos doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da
doenga, até que seja confirmada a progressao da doenca.

Para o tratamento adjuvante do melanoma, CPNPC ou CCR, KEYTRUDA deve ser administrado até a
recorréncia da doenca, toxicidade inaceitavel ou até a duragdo de um ano.

Para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de CPNPC ressecéavel, os doentes devem ser tratados com
KEYTRUDA neoadjuvante em combinag@o com quimioterapia com 4 doses de 200 mg a cada 3 semanas
ou 2 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva
ou toxicidade inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em monoterapia com

13 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 7 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da
doenca ou toxicidade inaceitdvel. Doentes com progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva
ou toxicidade inaceitavel relacionada com KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinagio
com quimioterapia, ndo devem receber KEYTRUDA em monoterapia como tratamento adjuvante.

Para o tratamento neoadjuvante ¢ adjuvante de CCECP localmente avangado ressecavel, os doentes devem
ser tratados com KEYTRUDA neoadjuvante em monoterapia com 2 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou
1 dose de 400 mg ou até progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em combinag@o com radioterapia com ou
sem cisplatina concomitante com 3 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 2 doses de 400 mg a cada

6 semanas, seguidas de KEYTRUDA em monoterapia com 12 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou

6 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. Doentes com
progressdo da doenca que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade inaceitdvel relacionada com
KEYTRUDA em monoterapia como tratamento neoadjuvante ndo devem receber KEYTRUDA em
combinag¢do com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante como tratamento adjuvante.



Para o tratamento neoadjuvante ¢ adjuvante de CMTN, os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA
neoadjuvante em combinagdo com quimioterapia com 8 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 4 doses de
400 mg a cada 6 semanas ou até progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em monoterapia com 9 doses de 200 mg

a cada 3 semanas ou 5 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Doentes com progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitavel relacionada com KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinagdo com
quimioterapia, ndo devem receber KEYTRUDA em monoterapia como tratamento adjuvante.

Para cancro do colo do utero localmente avangado os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA
concomitantemente com quimiorradioterapia, seguido de KEYTRUDA em monoterapia. KEYTRUDA
pode ser administrado como 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas até progressao da
doenga, toxicidade inaceitavel ou até 24 meses.

Atrasar doses ou interrupgdo definitiva (ver também secgdo 4.4)
Nao sdo recomendadas redugdes da dose de KEYTRUDA. Para gerir as rea¢des adversas, KEYTRUDA
deve ser suspenso ou interrompido conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Recomendac¢iao de modificacio do tratamento para KEYTRUDA

Reacdes adversas Gravidade Modificacio do tratamento
imunomediadas
Pneumonite Grau 2 Suspender até recuperagdo das
reagdes adversas para
Graus 0-1"
Graus 3 ou 4, ou Grau 2 recorrente Interromper definitivamente
Colite Graus 2 ou 3 Suspender até recuperagdo das
reagdes adversas para
Graus 0-1"
Grau 4 ou Grau 3 recorrente Interromper definitivamente
Nefrite Grau 2 com creatinina > 1,5 a Suspender até recuperagéo das
<3 vezes o limite superior da reagdes adversas para
normalidade (LSN) Graus 0-1"
Grau >3 com creatinina > 3 vezes o Interromper definitivamente
LSN
Endocrinopatias Insuficiéncia suprarrenal e hipofisite Suspender tratamento até estar
de Grau 2 controlado com substitui¢ao
hormonal




Reacdes adversas Gravidade Modificacdo do tratamento
imunomediadas

Insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite | Suspender até recuperagio das

sintomatica de Graus 3 ou 4 reacdes adversas para
Graus 0-1"

Diabetes tipo 1 associada a

hiperglicemia de Grau > 3 (glucose Para doentes com

> 250 mg/dl ou > 13,9 mmol/l) ou endocrinopatias de Grau 3 ou

associada com cetoacidose Grau 4 que melhorem para
Grau 2 ou inferior, e estejam

Hipertiroidismo de Grau >3 controlados com substitui¢do
hormonal, se indicado, pode ser
considerada a continuagdo com
pembrolizumab apos redugio de
corticosteroides, se necessario.
De outra forma o tratamento
deve ser interrompido.

Hipotiroidismo Hipotiroidismo pode ser gerido
com terapéutica de substituigio
sem interrupcdo do tratamento.

Hepatite Grau 2 com aspartato aminotransferase | Suspender até recuperagdo das

NOTA: para doentes com
CCR tratados com
pembrolizumab em
combinac¢io com axitinib
com enzimas hepaticas
aumentadas, ver as
orientagdes para dosagem
a seguir a esta tabela.

(AST) ou alanina aminotransferase
(ALT)>3 a5 vezes o LSN ou
bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes LSN

reacdes adversas para
Graus 0-1"

Grau >3 com AST ou ALT > 5 vezes
0o LSN ou a bilirrubina total > 3 vezes
o LSN

Interromper definitivamente

No caso de metastases no figado com
aumentos de Grau 2 dos valores
iniciais da AST ou ALT, hepatite com
aumentos da AST ouda ALT > 50% e
que dure >1 semana

Interromper definitivamente

Reagoes cutaneas

Grau 3 ou suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou necroélise
epidérmica téxica (NET)

Suspender até recuperacdo das
reagdes adversas para
Graus 0-1"

Grau 4 ou confirmagdo de SSJ ou NET

Interromper definitivamente

Outras reacoes adversas
imunomediadas

Com base na gravidade e tipo de
reacdo (Grau 2 ou Grau 3)

Suspender até recuperacdo das
reacdes adversas para
Graus 0-1"

Miocardite de Graus 3 ou 4
Encefalite de Graus 3 ou 4
Sindrome de Guillain-Barré de
Graus 3 ou 4

Interromper definitivamente

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Interromper definitivamente

Reacdes relacionadas
com a perfusio

Graus 3 ou 4

Interromper definitivamente

Nota: os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 4.0 dos critérios de terminologia comuns para os acontecimentos
adversos do National Cancer Institute (NCI-CTCAE v4).
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Se a toxicidade relacionada com o tratamento ndo diminuir para Graus 0-1 no periodo de 12 semanas apds a ltima dose

de KEYTRUDA, ou caso ndo seja possivel reduzir a dose de corticosteroide para < 10 mg de prednisona ou equivalente
por dia em 12 semanas, KEYTRUDA deve ser interrompido definitivamente.




A seguranga de reiniciar o tratamento com pembrolizumab em doentes que tiveram previamente
miocardite imunomediada ndo ¢ conhecida.

KEYTRUDA, em monoterapia ou como terapéutica combinada, deve ser interrompido definitivamente
para reagdes adversas imunomediadas de Grau 4 ou Grau 3 recorrente, a menos que indicado na Tabela 1.

Para toxicidade hematoldgica de Grau 4, apenas em doentes com LHc, KEYTRUDA deve ser suspenso
até as reacdes adversas recuperarem para Graus 0-1.

KEYTRUDA em combinacdo com axitinib no CCR

Para doentes com CCR tratados com KEYTRUDA em combina¢do com axitinib, ver o RCM
relativamente a dosagem de axitinib. Quando axitinib é usado em combinag@o com pembrolizumab, o
aumento da dose acima da dose inicial de 5 mg pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou
mais (ver secgdo 5.1).

Para aumento das enzimas hepdticas em doentes com CCR a ser tratados com KEYTRUDA em
combinag¢do com axitinib:

o Se ALT ou AST > 3 vezes o LSN mas < 10 vezes o LSN sem que concomitantemente a bilirrubina
total > 2 vezes o LSN, tanto KEYTRUDA como axitinib devem ser interrompidos até recuperacéo
destas reagdes adversas para Graus 0-1. Pode ser considerada corticoterapia. Pode ser considerada a
readministragdo com um Gnico medicamento ou a readministragdo sequencial com ambos os
medicamentos apds recuperagdo. Se for readministrado axitinib, pode ser considerada a redugéo da
dose de acordo com o RCM de axitinib.

e Se ALT ou AST > 10 vezes o LSN ou > 3 vezes o LSN concomitantemente com bilirrubina total
> 2 vezes o LSN, tanto KEYTRUDA como axitinib devem ser permanentemente descontinuados e
pode ser considerada corticoterapia.

KEYTRUDA em combinacdo com lenvatinib

Quando utilizado em combina¢do com lenvatinib, um ou ambos os medicamentos devem ser
interrompidos conforme adequado. Lenvatinib deve ser suspenso, reduzida a dose ou descontinuado de
acordo com as instrugdes do RCM de lenvatinib para combina¢do com pembrolizumab. Néo se
recomendam redugdes da dose para KEYTRUDA.

Aos doentes tratados com KEYTRUDA tem de ser dado o cartdo do doente e informagdo sobre os riscos
de KEYTRUDA (ver também o Folheto Informativo).

Populacées especiais
Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posoldgico para doentes > 65 anos (ver secgdes 4.4 € 5.1).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
KEYTRUDA nio foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.
KEYTRUDA nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Populacdo pedidtrica
A seguranga e eficacia de KEYTRUDA em criangas com idade inferior a 18 anos nio foram estabelecidas
exceto em doentes pediatricos com melanoma ou LHc. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas
seccoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.




Modo de administracido

E importante verificar o rétulo do frasco para injetaveis para assegurar que a formulagio correta
(intravenosa ou subcutanea) esta a ser preparada e administrada ao doente tal como prescrito, para reduzir
o risco de erros de medicagao.

KEYTRUDA concentrado para solucio para perfusio é apenas para administraciio por via
intravenosa. KEYTRUDA concentrado para solu¢iio para perfusio nio se destina a administraciao
por via subcutinea. KEYTRUDA concentrado para solucdo para perfusdo tem de ser administrado por
perfusdo durante 30 minutos. KEYTRUDA concentrado para solugdo para perfusio ndo pode ser
administrado por injecdo intravenosa ou bolus.

KEYTRUDA concentrado para solucgéo para perfusdo nio deve ser substituido por ou com pembrolizumab
subcutaneo uma vez que tém dosagens e vias de administragdo recomendadas diferentes.

Quando KEYTRUDA ¢ administrado como parte de uma combinagdo com quimioterapia intravenosa,
KEYTRUDA deve ser administrado em primeiro lugar.

Quando KEYTRUDA ¢ administrado como parte de uma combinagdo com enfortumab vedotina, quando
administrados no mesmo dia, KEYTRUDA deve ser administrado apés enfortumab vedotina.

Para instru¢des acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Avaliacio da situacdo do PD-L1

Ao avaliar a situagdo do PD-L1 do tumor ¢ importante que seja escolhida uma metodologia robusta e bem
validada para minimizar as determinagdes falso negativo ou falso positivo.

Reagdes adversas imunomediadas

Ocorreram reacdes adversas imunomediadas, incluindo casos graves e fatais, em doentes a receber
pembrolizumab. A maioria das reacdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com
pembrolizumab foram reversiveis e resolvidas com a interrup¢do do pembrolizumab, administracdo de
corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Também ocorreram reagdes adversas imunomediadas apos a
ultima dose de pembrolizumab. Podem ocorrer simultaneamente reagdes adversas imunomediadas que
afetem mais do que um sistema do organismo.

Na suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve ser assegurada uma avaliagdo adequada para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa, o
pembrolizumab deve ser suspenso e devem ser administrados corticosteroides. Apds melhoria para
Grau < 1, deve ser iniciada a redugfo dos corticosteroides e continuada durante pelo menos 1 més. Com
base em dados limitados de estudos clinicos, em doentes cujas reagdes adversas imunomediadas ndo
podem ser controladas com a utilizagdo de corticosteroides, pode ser considerada a administragao de
outros imunossupressores sistémicos.
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Pembrolizumab pode ser reiniciado dentro de 12 semanas apds a ultima dose de KEYTRUDA se a reagao
adversa recuperar para Grau < 1 e se a dose de corticosteroides tiver sido reduzida para < 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia.

Pembrolizumab tem de ser interrompido definitivamente para qualquer reagdo adversa imunomediada de
Grau 3 recorrente e para qualquer reacdo adversa imunomediada de toxicidade de Grau 4, exceto para as
endocrinopatias que estio controladas com hormonas de substituigdo (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.8).

Dados de estudos observacionais sugerem que o risco de reagdes adversas imunomediadas apds
tratamento com inibidor de checkpoint imunitario em doentes com doenga autoimune (DAI) pré-existente
pode estar aumentado quando comparado com o risco em doentes sem DAI pré-existente. Adicionalmente,
foram frequentes as crises da DAI subjacente, mas a maioria foi ligeira e controlavel.

Pneumonite imunomediada

Foi notificada pneumonite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada
através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides para acontecimentos de Grau > 2 (dose inicial de 1 - 2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente, seguido de reducdo lenta); pembrolizumab deve ser suspenso para pneumonite de Grau 2, e
interrompido definitivamente para pneumonite de Grau 3, Grau 4 ou Grau 2 recorrente (ver sec¢do 4.2).

Colite imunomediada

Foi notificada colite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢éo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de colite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Grau > 2 (dose inicial de 1 - 2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente seguido de reducio lenta); pembrolizumab deve ser suspenso para colite de
Grau 2 ou Grau 3, e interrompido definitivamente para colite de Grau 4 ou Grau 3 recorrente (ver
secgdo 4.2). O risco potencial de perfuragdo gastrointestinal deve ser considerado.

Hepatite imunomediada

Foi notificada hepatite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a altera¢des da fungdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliagfo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser
excluidas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides (dose inicial de 0,5-1 mg/kg/dia (para
acontecimentos de Grau 2) e de 1-2 mg/kg/dia (para acontecimentos de Grau > 3) de prednisona ou
equivalente seguido de redugdo lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o
pembrolizumab deve ser suspenso ou interrompido definitivamente (ver sec¢do 4.2).

Nefrite imunomediada

Foi notificada nefrite em doentes a receber pembrolizumab (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a alteragdes da fungao renal e devem ser excluidas outras causas de disfung¢éo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Grau > 2 (dose inicial de 1-2 mg/kg/dia
de prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta) e, com base na gravidade do aumento da
creatinina, o pembrolizumab deve ser suspenso para nefrite de Grau 2 e interrompido definitivamente para
nefrite de Grau 3 ou Grau 4 (ver sec¢ido 4.2).

Endocrinopatias imunomediadas
Foram observadas endocrinopatias graves, incluindo insuficiéncia suprarrenal, hipofisite, diabetes mellitus
tipo 1, cetoacidose diabética, hipotiroidismo e hipertiroidismo com tratamento com pembrolizumab.

No caso de endocrinopatias imunomediadas pode ser necessaria terapé&utica hormonal de substitui¢do
prolongada.

1"



Foi notificada insuficiéncia suprarrenal (primaria e secundaria) em doentes a receber pembrolizumab. Foi
também notificada hipofisite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de insuficiéncia suprarrenal e hipofisite (incluindo hipofungdo
hipofisaria) e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides para tratar a
insuficiéncia suprarrenal e outras hormonas de substituicdo conforme clinicamente indicado.
Pembrolizumab deve ser suspenso na insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite de Grau 2 até que o
acontecimento esteja controlado com substitui¢do hormonal. Pembrolizumab deve ser suspenso ou
interrompido perante insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite sintomatica de Graus 3 ou 4. Pode ser
considerada a continuacdo do pembrolizumab, apés redugdo dos corticosteroides, se necessario (ver
seccdo 4.2). A fungdo hipofisaria e valores hormonais devem ser monitorizados para assegurar
substituicdo hormonal adequada.

Foi notificada diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em doentes a receber
pembrolizumab (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para hiperglicemia ou outros sinais
e sintomas de diabetes. Deve ser administrada insulina para a diabetes tipo 1 e o pembrolizumab deve ser
suspenso em casos de diabetes tipo 1 associados com hiperglicemia de Grau > 3 ou cetoacidose até que
seja atingido o controlo metabodlico (ver secgdo 4.2).

Foram notificados casos de disfung¢@o tiroideia, incluindo hipotiroidismo, hipertiroidismo e tiroidite em
doentes a receber pembrolizumab, que podem ocorrer a qualquer altura durante o tratamento. O
hipotiroidismo é mais frequentemente notificado em doentes com CCECP com tratamento prévio de
radioterapia. Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragdes da fung@o tiroideia (no inicio do
tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagdo clinica) e
sinais clinicos e sintomas de disfun¢@o da tiroide. O hipotiroidismo pode ser gerido sintomaticamente. O
pembrolizumab deve ser suspenso para hipertiroidismo de Grau > 3 até recuperago para Grau< 1. A
funcdo tiroideia e os valores hormonais devem ser monitorizados para assegurar uma substitui¢do
hormonal adequada.

Para doentes com endocrinopatias de Grau 3 ou Grau 4 que melhorem para Grau 2 ou inferior, e estejam
controlados com substitui¢do hormonal, se indicado, pode ser considerada a continuagdo do
pembrolizumab apds redugdo dos corticosteroides, se necessario. Caso contrario, o tratamento deve ser
interrompido (ver seccdo 4.2 e 4.8).

Reacoes adversas cutdneas imunomediadas

Foram notificadas reagdes cutaneas imunomediadas graves em doentes a receber pembrolizumab (ver
seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para reagdes cutineas graves suspeitas e devem ser
excluidas outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa, o pembrolizumab deve ser suspenso
para reagdes cutaneas de Grau 3 até recuperacdo para Grau < 1 ou interrompido definitivamente para
reacdes cutidneas de Grau 4, e devem ser administrados corticosteroides (ver secgo 4.2).

Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica téxica (NET) em
doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). No caso de suspeita de SSJ ou NET, o pembrolizumab
deve ser suspenso e o doente deve ser referenciado a uma unidade especializada para avaliagéo e
tratamento. Se for confirmada SSJ ou NET, o pembrolizumab deve ser interrompido definitivamente (ver
seccdo 4.2).

Deve ser utilizada precaugdo quando se considera a utilizagdo de pembrolizumab em doentes que tiveram
previamente uma reagdo adversa cutdnea grave ou ameagadora de vida em tratamento prévio com outros
agentes antineoplasicos imunoestimulantes.

Outras reacdes adversas imunomediadas
Em estudos clinicos ou na experiéncia pos-comercializag@o, foram notificadas as seguintes reagdes
adversas imunomediadas clinicamente significativas: uveite, artrite, miosite, miocardite, pancreatite,

12



sindrome de Guillain-Barré, sindrome miasténica, anemia hemolitica, sarcoidose, encefalite, mielite,
vasculite, colangite esclerosante, gastrite, cistite ndo infecciosa, hipoparatiroidismo e pericardite (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Com base na gravidade e tipo da reagdo adversa, pembrolizumab deve ser suspenso para acontecimentos
de Grau 2 ou Grau 3 e administrados corticosteroides.

Pembrolizumab pode ser reiniciado dentro de 12 semanas apds a ultima dose de KEYTRUDA se a reagao
adversa recuperar para Grau < 1 e a dose de corticosteroides tiver sido reduzida para < 10 mg de

prednisona ou equivalente por dia.

Pembrolizumab deve ser interrompido definitivamente para qualquer reagao adversa imunomediada de
Grau 3 recorrente e para qualquer reagdo adversa imunomediada de Grau 4.

Pembrolizumab deve ser interrompido definitivamente por miocardite, encefalite ou sindrome de
Guillain-Barré de Graus 3 ou 4 (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

Reacdes adversas relacionadas com transplantes

Rejeicao de transplante de érgado solido

No periodo de pds-comercializagdo, foram notificadas rejei¢des de transplante de 6rgéo so6lido em doentes
tratados com inibidores PD-1. O tratamento com pembrolizumab pode aumentar o risco de rejei¢cdo nos
recetores de transplante de 6rgdo so6lido. O beneficio do tratamento com pembrolizumab versus o risco de
uma possivel rejei¢do de 6rgdo devera ser considerado nestes doentes.

Complicagées do Transplante Alogénico de Células Estaminais Hematopoiéticas (HSCT)

HSCT alogénico apds tratamento com pembrolizumab

Foram observados casos de doenga de enxerto contra hospedeiro (GVHD) e doenga hepatica
veno-oclusiva (VOD) em doentes com LHc sujeitos a HSCT alogénico apds exposi¢do prévia a
pembrolizumab. Até que sejam publicados mais dados, deve ser efetuada uma avaliagdo cuidada dos
potenciais beneficios do HSCT e do possivel aumento do risco de complicagdes associadas ao transplante
caso a caso (ver sec¢do 4.8).

HSCT alogénico antes do tratamento com pembrolizumab

Em doentes com historia de HSCT alogénico, foi reportada GVHD aguda, incluindo GVHD fatal, apds
tratamento com pembrolizumab. Os doentes que experienciaram GVHD ap6s o procedimento de
transplante podem ter um risco acrescido para GVHD apds o tratamento com pembrolizumab. Deve ser
considerado o beneficio do tratamento com pembrolizumab versus o risco de possivel GVHD em doentes
com historia de HSCT alogénico.

Reagoes relacionadas com perfusdo

Foram notificadas reagdes graves relacionadas com perfusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, em
doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Para reagdes a perfusdo de Graus 3 ou 4, a perfusio
deve ser interrompida e pembrolizumab interrompido definitivamente (ver sec¢do 4.2). Doentes com
reacgdo a perfusdo de Graus 1 ou 2 podem continuar a receber o pembrolizumab com monitorizagio
apertada; pode ser considerada pré-medicacdo com antipiréticos e anti-histaminicos.

Utilizagc@o de pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia
Em doentes com idade > 75 anos, pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia deve utilizar-se com
precaucdo, apos cuidadosa avaliagdo individual do potencial beneficio/risco (ver secgdo 5.1).
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Precaucdes especificas da doenca

Utilizagcdo de pembrolizumab em doentes com carcinoma urotelial que receberam tratamento prévio com
quimioterapia contendo platina

O médico prescritor deve ter em consideragdo o inicio retardado do efeito de pembrolizumab antes de
iniciar o tratamento em doentes com caracteristicas de prognostico mais reservado e/ou doenga mais
agressiva. No carcinoma urotelial foi observado um maior nimero de mortes em 2 meses com
pembrolizumab em compara¢do com quimioterapia (ver sec¢do 5.1). Os fatores associados a morte
precoce foram doenga de progressdo rapida em tratamentos prévios com platina e metastases hepaticas.

Utiliza¢do de pembrolizumab em doentes com carcinoma urotelial que sdo considerados ndo elegiveis
para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10
As caracteristicas de base e prognostico da doenga da populagdo em estudo no KEYNOTE-052 incluiu
uma proporg¢do de doentes elegiveis para uma combinacdo com base em carboplatina, para os quais o
beneficio foi avaliado num estudo comparativo (KEYNOTE-361). No KEYNOTE-361 foi observado um
maior numero de mortes durante os primeiros 6 meses de tratamento seguido por um beneficio de
sobrevivéncia a longo prazo com pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com a quimioterapia
(ver sec¢do 5.1). Nao conseguiram identificar-se fatores especificos associados a mortes precoces. Os
médicos devem ter em consideragdo o inicio retardado do efeito de pembrolizumab antes de iniciar o
tratamento em doentes com carcinoma urotelial que s2o considerados elegiveis para tratamento em
combinagdo com quimioterapia contendo carboplatina. KEYNOTE-052 também incluiu doentes elegiveis
para monoquimioterapia, para os quais ndo estdo disponiveis dados aleatorizados. Adicionalmente, ndo
estdo disponiveis dados de seguranca e eficacia em doentes mais fragilizados (por ex.: estado de
performance ECOG 3) considerados nio elegiveis para quimioterapia. Na auséncia destes dados,
pembrolizumab deve ser utilizado com precaugio nesta populacdo, apds avaliagdo individual cuidada do
risco-beneficio.

Utiliza¢do de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CPNPC

De um modo geral, ¢ observado que a frequéncia das reacdes adversas da terapéutica combinada com
pembrolizumab ¢ mais elevada do que com pembrolizumab em monoterapia ou quimioterapia isolada,
refletindo as contribui¢des de cada um destes componentes (ver secgdes 4.2 e 4.8). Nao se encontra
disponivel uma comparagdo direta de pembrolizumab quando utilizado em combinac¢do com quimioterapia
ou pembrolizumab utilizado em monoterapia.

Os médicos devem considerar a relagdo beneficio/risco das opgdes de tratamento disponiveis
(pembrolizumab em monoterapia ou pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia) antes de iniciar
o tratamento em doentes com CPNPC cujos tumores expressam PD-L1 e sem tratamento anterior.

No KEYNOTE-042, apds o inicio do tratamento foi observado um ntimero maior de mortes nos primeiros
4 meses de tratamento, seguido de um beneficio na sobrevivéncia a longo prazo com pembrolizumab em
monoterapia em comparagdo com a quimioterapia (ver sec¢io 5.1).

Utiliza¢do de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CCECP

De um modo geral, € observado que a frequéncia das rea¢des adversas da terapéutica combinada com
pembrolizumab ¢ mais elevada do que com pembrolizumab em monoterapia ou quimioterapia isolada,
refletindo as contribui¢des de cada um destes componentes (ver secgdo 4.8).

Os médicos devem considerar a relacéo beneficio/risco das op¢des de tratamento disponiveis
(pembrolizumab em monoterapia ou pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia) antes de iniciar
o tratamento em doentes com CCECP cujos tumores expressam PD-L1 (ver sec¢do 5.1).
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Utilizacdo de pembrolizumab para tratamento de doentes com carcinoma do endométrio MSI-H ou
dMMR avang¢ado ou recorrente

Nio esta disponivel uma comparagdo direta de pembrolizumab utilizado em combinag@o com lenvatinib e
pembrolizumab em monoterapia. Os médicos devem considerar a relacdo risco/beneficio das op¢des de
tratamento disponiveis (pembrolizumab em monoterapia ou pembrolizumab em combina¢do com
lenvatinib) antes de iniciar o tratamento em doentes com carcinoma do endométrio MSI-H ou dMMR
avangado ou recorrente.

Utilizacdo de pembrolizumab para o tratamento adjuvante de doentes com melanoma

Foi observada uma tendéncia para uma maior frequéncia de reagdes adversas graves e relevantes em
doentes > 75 anos. Os dados de segurancga de pembrolizumab em doentes > 75 anos tratados no ambito do
melanoma adjuvante sdo limitados.

Utilizacdo de pembrolizumab em combinacdo com axitinib para o tratamento em primeira linha de
doentes com CCR

Quando pembrolizumab é administrado com axitinib, foram notificadas com frequéncias mais elevadas
que o esperado, aumento de ALT e AST de Graus 3 e 4 em doentes com CCR avangado (ver sec¢do 4.8).
A enzimas hepaticas devem ser monitorizadas antes da inicia¢@o e periodicamente durante o tratamento.
Pode ser considerada uma monitorizagdo mais frequente das enzimas hepaticas em comparagdo com a
utilizacdo dos medicamentos em monoterapia. Devem seguir-se as orientagdes de gestdo médica para
ambos os medicamentos (ver sec¢do 4.2 e consultar o RCM de axitinib).

Utilizacdo de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CRC MSI-H/dMMR

No KEYNOTE-177, as taxas de risco para os acontecimentos de sobrevivéncia global foram maiores para
pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia para os primeiros quatro meses de tratamento, seguido
por um beneficio de sobrevivéncia a longo prazo para pembrolizumab (ver secg¢do 5.1).

Utiliza¢do de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CVB

Colangite e infecdes das vias biliares ndo sdo pouco frequentes em doentes com CVB. Foram notificados
acontecimentos de colangite no KEYNOTE-966 em ambos os grupos de tratamento (11,2% [n=59] dos
participantes no brago de pembrolizumab com quimioterapia e 10,3% [n=55] dos participantes no brago de
placebo com quimioterapia). Os doentes com stents e drenos biliares (n=74) tinham risco aumentado de
colangite e infecdes das vias biliares no KEYNOTE-966 (39,4% [n=13] dos participantes no brago de
pembrolizumab com quimioterapia vs. 29,3% [n=12] dos participantes no braco de placebo com
quimioterapia). Os doentes com CVB (especialmente os que tenham stents biliares) devem ser
cuidadosamente monitorizados para o desenvolvimento de colangite ou infe¢des das vias biliares antes do
inicio do tratamento e regularmente a partir dai.

Doentes excluidos dos estudos clinicos

Os doentes com as seguintes situagdes foram excluidos dos estudos clinicos: metéstases ativas no SNC;
estado de performance ECOG > 2 (exceto para carcinoma urotelial e CCR); infe¢do por VIH, hepatite B
ou hepatite C (exceto para CVB); com doenga autoimune sistémica ativa; doenga pulmonar intersticial;
pneumonite prévia com necessidade de corticoterapia sistémica; historia de hipersensibilidade grave a
outros anticorpos monoclonais; a receber imunossupressores € com historia de reagdes adversas
imunomediadas graves ao tratamento com ipilimumab, definidas como qualquer toxicidade de Grau 4 ou
Grau 3 necessitando de tratamento com corticosteroides (> 10 mg/dia de prednisona ou equivalente)
durante mais de 12 semanas. Foram ainda excluidos dos estudos clinicos doentes com infecdes ativas
sendo necessario ter a infegao tratada antes de receber pembrolizumab. Os doentes com infegdes ativas
que ocorreram durante o tratamento com pembrolizumab foram controlados com tratamento médico
adequado. Doentes com alteragdes renais (creatinina > 1,5 x LSN) ou hepaticas (bilirrubina > 1,5 x LSN,
ALT e AST > 2,5 x LSN na auséncia de metastases hepaticas) clinicamente significativas no inicio do
estudo foram excluidos dos estudos clinicos, logo, a informag&o ¢ limitada em doentes com compromisso
renal grave e compromisso hepatico moderado a grave.
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Existem dados de seguranca e eficacia limitados de KEYTRUDA em doentes com melanoma ocular (ver
seccdo 5.1).

Apos consideracdo cuidada do aumento do risco potencial, o pembrolizumab pode ser utilizado nestes
doentes enquadrado na abordagem clinica apropriada.

Excipientes com efeito conhecido
Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada ml de concentrado. Os polissorbatos podem
causar reagoes alérgicas.

Cartéo do doente

Todos os prescritores de KEYTRUDA tém de estar familiarizados com a Informacao aos Médicos e as
Normas Orientadoras de Monitorizagdo. O prescritor tem de discutir os riscos do tratamento de
KEYTRUDA com o doente. O doente tem de receber com cada prescri¢do um cartio do doente.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos formais de interacdo medicamentosa com pembrolizumab.
Nao sdo esperadas quaisquer interagdes medicamentosas metabdlicas dado que pembrolizumab ¢é
eliminado da circulacdo através de catabolismo.

Deve evitar-se o uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar
pembrolizumab devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinadmica e eficacia de
pembrolizumab. No entanto, podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores
apos inicio de pembrolizumab para tratar reagdes adversas imunomediadas (ver sec¢do 4.4). Os
corticosteroides podem também ser utilizados como medicagdo prévia, quando pembrolizumab ¢ utilizado
em associagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar as reagdes adversas
relacionadas com a quimioterapia.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com pembrolizumab e até pelo menos 4 meses apos a ultima dose de pembrolizumab.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de pembrolizumab em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos de reproducio animal com o pembrolizumab; no entanto, tem sido demonstrado em modelos de
murino de gravidez que o bloqueio da sinalizacdo do PD-L1 perturba a tolerancia ao feto e resulta em
perda fetal aumentada (ver sec¢do 5.3). Com base no seu mecanismo de agio, estes resultados indicam um
risco potencial da administragdo de pembrolizumab durante a gravidez poder causar efeitos nefastos no
feto, incluindo aumento da taxa de aborto ou nado-morto. As imunoglobulinas G4 (IgG4) humanas
atravessam a barreira placentaria; como tal, o pembrolizumab sendo uma IgG4 tem o potencial de ser
transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. O pembrolizumab ndo deve ser utilizado durante a
gravidez a ndo ser que a situacdo clinica da mulher exija tratamento com pembrolizumab.

Amamentagdo
Desconhece-se se o pembrolizumab ¢é excretado no leite humano. Uma vez que se sabe que os anticorpos

podem ser excretados no leite humano, ndo pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a interrupgio definitiva da amamentago ou a interrupgdo definitiva
com pembrolizumab tendo em conta o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da
terap&utica para a mulher.
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Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os possiveis efeitos do pembrolizumab na fertilidade. Ndo se
verificaram efeitos relevantes nos 6rgaos reprodutivos femininos e masculinos em macacos, com base nos
estudos de toxicidade repetida a 1 e 6-meses (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de pembrolizumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Em
alguns doentes foram notificadas tonturas e fadiga apds a administragdo de pembrolizumab (ver
seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Pembrolizumab ¢ mais frequentemente associado a rea¢des adversas imunomediadas. A maioria,
incluindo reac¢des graves, resolveram-se apos o inicio de tratamento médico apropriado ou retirada de
pembrolizumab (ver a seguir "Descri¢do das reagdes adversas selecionadas"). As frequéncias incluidas
abaixo e na Tabela 2 sdo baseadas em todas as reagcdes adversas ao medicamento notificadas,
independentemente da avalia¢do de causalidade pelo investigador.

Pembrolizumab em monoterapia (ver seccdo 4.2)

A seguranga de pembrolizumab em monoterapia foi avaliada em 7631 doentes com varios tipos de
tumores em quatro doses (2 mg/kg pc a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg pc a cada
2 ou 3 semanas) em estudos clinicos. Nesta populagido de doentes, o tempo mediano de observagdo foi de
8,5 meses (intervalo: 1 dia a 39 meses) ¢ as rea¢des adversas mais frequentes com pembrolizumab foram
fadiga (31%), diarreia (22%) e nduseas (20%). A maioria das reagdes adversas notificadas para
monoterapia foram de Graus 1 ou 2 de gravidade. As rea¢des adversas mais graves foram as reagdes
adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas com perfusdo (ver secg¢do 4.4). As incidéncias de
reagdes adversas imunomediadas foram de 37% para todos os Graus e 9% para Graus 3-5 para
pembrolizumab em monoterapia no contexto adjuvante e 25% para todos os Graus e 6% para Graus 3-5 no
contexto metastatico. Nao foram identificadas reacdes adversas imunomediadas novas no contexto
adjuvante.

Pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia, radioterapia (RT) ou quimiorradioterapia (ORT)

(ver sec¢do 4.2)

Quando pembrolizumab ¢é administrado em combinag@o, consultar o RCM dos componentes da
terapéutica combinada respetivos antes do inicio do tratamento.

A seguranga de pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia, RT ou QRT foi avaliada em

6695 doentes com varios tipos de tumores que receberam 200 mg, 2 mg/kg pc ou 10 mg/kg pc de
pembrolizumab a cada 3 semanas, em estudos clinicos. Nesta populagdo de doentes, as rea¢des adversas
mais frequentes foram nauseas (51%), anemia (50%), diarreia (35%), fadiga (35%), obstipagdo (32%),
vomito (27%), nimero de neutrofilos diminuido (26%) e apetite diminuido (26%). A incidéncia de
reagdes adversas de Graus 3-5 em doentes com CPNPC foi de 69% para a terapéutica combinada com
pembrolizumab e 61% para a quimioterapia isolada, em doentes com CCECP foi de 80% para a
terapéutica combinada com pembrolizumab (quimioterapia ou RT com ou sem quimioterapia) e 79% para
a quimioterapia mais cetuximab ou RT com ou sem quimioterapia, em doentes com carcinoma do eséfago
foi de 86% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e 83% para a quimioterapia isolada, em
doentes com CMTN foi de 80% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e 77% para a
quimioterapia isolada, em doentes com cancro do colo do ttero foi de 77% para a terapéutica combinada
com pembrolizumab (quimioterapia com ou sem bevacizumab ou em combinagdo com QRT) e 71% para
a quimioterapia com ou sem bevacizumab ou QRT isolada, em doentes com cancro gastrico foi de 74%
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para a terapéutica combinada com pembrolizumab (quimioterapia com ou sem trastuzumab) e 68% para a
quimioterapia com ou sem trastuzumab, em doentes com carcinoma das vias biliares foi de 85% para a
terapéutica combinada com pembrolizumab e 84% para a quimioterapia isolada, em doentes com CE foi
de 59% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e 46% para a quimioterapia isolada e em
doentes com mesotelioma pleural maligno foi de 44% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e
30% para a quimioterapia isolada.

Pembrolizumab em combinacdo com inibidor da tirosina cinase (TCI) (ver seccdo 4.2)

Quando pembrolizumab é administrado em combinagdo com axitinib ou lenvatinib, consultar o RCM de
axitinib ou lenvatinib antes do inicio do tratamento. Para informacéo de seguranca adicional de lenvatinib
relacionada com CCR avangado ver o RCM de Kisplyx e para CE avangado ver o RCM de Lenvima. Para
informacdo de seguranga adicional de axitinib para enzimas hepaticas elevadas ver também a sec¢do 4.4.

A seguranga de pembrolizumab em combina¢do com axitinib ou lenvatinib em CCR avan¢ado ¢ em
combinagdo com lenvatinib em CE avangado foi avaliado em estudos clinicos num total de 1456 doentes
com CCR avangado ou CE avangado a receberem 200 mg de pembrolizumab a cada 3 semanas ¢ axitinib
5 mg duas vezes por dia ou lenvatinib 20 mg uma vez por dia, conforme adequado. Nestas populagdes de
doentes, as reagdes adversas mais frequentes foram diarreia (58%), hipertensdo (54%),

hipotiroidismo (46%), fadiga (41%), apetite diminuido (40%), nauseas (40%), artralgia (30%),

vomito (28%), peso diminuido (28%), disfonia (28%), dor abdominal (28%), proteintiria (27%), sindrome
de eritrodisestesia palmoplantar (26%), erupgdo cutinea (26%), estomatite (25%), obstipagido (25%), dor
musculosquelética (23%), cefaleia (23%) e tosse (21%). As reagdes adversas de grau 3-5 em doentes com
CCR foram de 80% para pembrolizumab em combinagdo com axitinib ou lenvatinib e 71% para sunitinib
isoladamente. Em doentes com CE, as reacdes adversas de grau 3-5 foram de 89% para pembrolizumab
em combinag¢@o com lenvatinib e 73% para quimioterapia isoladamente.

Resumo tabelado de reacdes adversas

As reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de pembrolizumab em monoterapia ou em
combinagdo com quimioterapia, RT ou QRT ou outros medicamentos antitumorais ou notificadas na
utilizagdo pds-comercializacdo sdo listadas na Tabela 2. Estas reagdes sdo apresentadas por classes de
sistemas de orgdos e por frequéncia. As frequéncias sdao definidas como: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito
raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas foram apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
Reagoes adversas conhecidas por ocorrerem com pembrolizumab ou com os componentes da terap€utica
combinada, administrados isoladamente, podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em
combinagio, apesar de estas reagdes ndo terem sido notificadas nos estudos clinicos da terapéutica
combinada.

Para informacdo de seguranga adicional quando pembrolizumab ¢ administrado em combinagio, ver o
RCM dos respetivos componentes da terapéutica combinada.
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Tabela 2: Reacdes adversas em doentes tratados com pembrolizumab '

dos globulos
vermelhos puros

hemofagocitica, aplasia

Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com
sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib
orgaos e radioterapia ou
categorias de quimiorradioterapia
frequéncia
segundo a
base de
dados
MedDRA
Infecdes e infestacoes
Muito infe¢do das vias
frequentes urindrias
Frequentes pneumonia pneumonia pneumonia
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Muito anemia anemia, neutropenia, | anemia
frequentes trombocitopenia
Frequentes trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia,
neutropenia, linfopenia | leucopenia, trombocitopenia,
linfopenia linfopenia, leucopenia
Pouco leucopenia, anemia hemolitica*, eosinofilia
frequentes trombocitopenia eosinofilia
imune, eosinofilia
Raros anemia hemolitica*, trombocitopenia
linfo-histiocitose imune

Doencas do sis

tema imunitario

Frequentes reacglo associada a reagdo associada a reacgdo associada a
perfusdo intravenosa* perfusdo intravenosa* | perfuso intravenosa*
Pouco sarcoidose*
frequentes
Raros sarcoidose
Desconhecido | rejeicdo de transplante
de d6rgdo solido
Doencas enddcrinas
Muito hipotiroidismo* hipotiroidismo* hipotiroidismo
frequentes
Frequentes hipertiroidismo insuficiéncia insuficiéncia
suprarrenal®, suprarrenal®,
hipertiroidismo*, hipertiroidismo,
tiroidite* tiroidite*
Pouco insuficiéncia hipofisite* hipofisite*
frequentes suprarrenal®,
hipofisite*, tiroidite*
Raros hipoparatiroidismo hipoparatiroidismo hipoparatiroidismo
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Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com

sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib

orgios e radioterapia ou

categorias de quimiorradioterapia

frequéncia

segundo a

base de

dados

MedDRA

Doencas do metabolismo e da

nutricio

Muito apetite diminuido hipocaliemia, apetite | apetite diminuido

frequentes diminuido

Frequentes hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia,
hipocaliemia, hipocalcemia hipocaliemia,
hipocalcemia hipocalcemia

Pouco diabetes mellitus diabetes mellitus diabetes mellitus

frequentes tipo 1* tipo 1* tipo 1*

Perturbacées do foro psiquidtrico

Muito inso6nia

frequentes

Frequentes insonia insonia

Doencas do sistema nervoso

Muito cefaleia neuropatia periférica, | cefaleia, disgeusia

frequentes cefaleia

Frequentes tonturas, neuropatia tonturas, disgeusia tonturas, neuropatia
periférica, letargia, periférica, letargia
disgeusia

Pouco sindrome miasténica*, | encefalite*, epilepsia, | sindrome miasténica*,

frequentes epilepsia letargia encefalite*

Raros sindrome de sindrome miasténica, | neurite Otica

Guillain-Barré*,
encefalite*, mielite*,
neurite otica,
meningite (asséptica)*

sindrome de
Guillain-Barré*,
mielite, neurite dtica,
meningite (asséptica)

Afec¢des oculares

Frequentes olho seco olho seco olho seco

Pouco uveite* uveite* uveite*

frequentes

Raros sindrome de sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada Vogt-Koyanagi-Harada

Cardiopatias

Frequentes arritmia cardiacat arritmia cardiacat arritmia cardiaca*
(incluindo fibrilhagio (incluindo fibrilhagdo | (incluindo fibrilhagio
auricular) auricular) auricular)

Pouco miocardite, pericardite” | miocardite*, miocardite, derrame

frequentes derrame pericardico pericardite®, derrame | pericardico

pericardico

Vasculopatias

Muito hipertensao

frequentes

Frequentes hipertenséo hipertenséo
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Classes de
sistemas de
orgaos e
categorias de
frequéncia
segundo a
base de
dados
MedDRA

Monoterapia

Em combinacio
com quimioterapia,
radioterapia ou
quimiorradioterapia

Em combinac¢io com
axitinib ou lenvatinib

Pouco
frequentes

vasculite*

vasculite*

Raros

vasculite*

Doencas respiratorias, toracicas e do

mediastino

Muito
frequentes

dispneia, tosse

dispneia, tosse

dispneia, tosse

Frequentes

pneumonite*

pneumonite*

pneumonite*

Doencas gastrointestinais

Muito diarreia, dor diarreia, nauseas, diarreia, dor
frequentes abdominal*, nauseas, vOomito, dor abdominal*, nauseas,
vomito, obstipacdo abdominal®, vémito, obstipagdo
obstipacdo
Frequentes colite*, boca seca colite*, gastrite*, boca | colite*, pancreatite*,
seca gastrite*, boca seca
Pouco pancreatite*, gastrite*, | pancreatite*, ulceragdo
frequentes ulceragio ulceragio gastrointestinal*
gastrointestinal* gastrointestinal*
Raros insuficiéncia insuficiéncia perfuragdo do intestino
pancreatica exocrina, pancreatica exdcrina, | delgado
perfuracdo do intestino | perfuracdo do
delgado, doenga intestino delgado,
celiaca doenga celiaca
Desconhecido insuficiéncia

pancredtica exocrina,
doenga celiaca

Afecdes hepatobiliares

Frequentes hepatite* hepatite* hepatite*
Raros colangite esclerosante | colangite
esclerosante*
Afecdes dos tecidos cutianeos e
subcutineos
Muito prurido*, erup¢do erupcdo cutinea*, erupcdo cutinea*,
frequentes cutinea* alopecia, prurido* prurido*
Frequentes reacdes cutaneas reagdes cutaneas reagdes cutaneas

graves*, eritema,
dermatite, pele seca,
vitiligo*, eczema,
alopecia, dermatite
acneiforme

graves*, eritema,
dermatite, pele seca,
dermatite acneiforme,
eczema

graves*, dermatite, pele
seca, eritema,
dermatite acneiforme,
alopecia
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Classes de
sistemas de

Monoterapia

Em combinacao
com quimioterapia,

Em combinac¢io com
axitinib ou lenvatinib

orgios e radioterapia ou

categorias de quimiorradioterapia

frequéncia

segundo a

base de

dados

MedDRA

Pouco psoriase, queratose psoriase, queratose eczema, queratose

frequentes liquenoide*, papula, liquenoide*, vitiligo*, | liquenoide*, psoriase,
alteragdes da cor do papula vitiligo*, papula,
cabelo alteracdes da cor do

cabelo
Raros sindrome de sindrome de necrolise epidérmica

Stevens-Johnson,
eritema nodoso,
necroélise epidérmica
toxica

Stevens-Johnson,
eritema nodoso,
alteracdes da cor do
cabelo

tdxica, sindrome de
Stevens-Johnson

Afecdes musculosqueléticas e dos

tecidos conjun

tivos

Muito dor dor artralgia, dor

frequentes musculosquelética*, musculosquelética*, musculosquelética®,
artralgia artralgia miosite*, dor nas

extremidades

Frequentes miosite*, dor nas miosite*, dor nas artrite*
extremidades, artrite* extremidades, artrite*

Pouco tenossinovite* tenossinovite* tenossinovite*

frequentes

Raros sindrome de Sjogren sindrome de Sjogren | sindrome de Sjogren

Doencas renais e urinarias

Frequentes insuficiéncia renal nefrite*
aguda
Pouco nefrite* nefrite*, cistite ndo
frequentes infecciosa
Raros cistite ndo infecciosa cistite ndo infecciosa

Perturbacgdes gerais e alteragdes no
local de administracio

Muito fadiga, astenia, fadiga, astenia, fadiga, astenia,
frequentes edema*, pirexia pirexia, edema* edema*, pirexia
Frequentes estado gripal, arrepios | estado gripal, estado gripal, arrepios
arrepios
Exames complementares de
diagndstico
Muito alanina lipase aumentada,
frequentes aminotransferase alanina
aumentada, aspartato | aminotransferase
aminotransferase aumentada, aspartato
aumentada aminotransferase
aumentada,
creatininemia
aumentada
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Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com
sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib
orgios e radioterapia ou
categorias de quimiorradioterapia
frequéncia
segundo a
base de
dados
MedDRA
Frequentes alanina bilirrubinemia amilase aumentada,
aminotransferase aumentada, fosfatase | bilirrubinemia
aumentada, aspartato alcalina no sangue aumentada, fosfatase
aminotransferase aumentada, alcalina no sangue
aumentada, fosfatase creatininemia aumentada,
alcalina no sangue aumentada, hipercalcemia
aumentada, hipercalcemia
hipercalcemia,
bilirrubinemia
aumentada,
creatininemia
aumentada
Pouco amilase aumentada amilase aumentada
frequentes

TAs frequéncias das reagdes adversas apresentadas na Tabela 2 podem nio ser completamente atribuiveis a pembrolizumab

isoladamente, pois podem conter contribui¢des da doenga subjacente ou de outros medicamentos utilizados numa combinag@o.

fCom base numa questio padrio incluindo bradiarritmias e taquiarritmias.

*Os seguintes termos representam um grupo de acontecimentos relacionados que descrevem uma situagio clinica em vez de um

acontecimento inico:

. anemia hemolitica (anemia hemolitica autoimune ¢ anemia hemolitica e teste de Coombs negativo)

. reagdo relacionada com a perfuséo (hipersensibilidade ao farmaco, reagio anafilatica, rea¢do anafilactoide,
hipersensibilidade, reagdo de hipersensibilidade relacionada com a perfuséo, sindrome de libertagdo de citocinas e doenca

do soro)
. sarcoidose (sarcoidose cutanea e sarcoidose pulmonar)
. hipotiroidismo (mixedema, hipotiroidismo imunomediado e hipotiroidismo autoimune)

insuficiéncia suprarrenal (doenca de Addison, insuficiéncia adrenocortical aguda, insuficiéncia adrenocortical secundaria e
insuficiéncia suprarrenal primaria)

. tiroidite (tiroidite autoimune, tiroidite silenciosa, anomalia da tiroide, tiroidite aguda e tiroidite imunomediada)

. hipertiroidismo (doenga de Graves)

. hipofisite (hipofungdo hipofisaria e hipofisite linfocitica)

. diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidose diabética)

. sindrome miasténica (miastenia grave, incluindo exacerbago)

. encefalite (encefalite autoimune e encefalite ndo infecciosa)

. sindrome de Guillain-Barré (neuropatia axonica e polineuropatia desmielinizante)

. mielite (incluindo mielite transversa)

. meningite asséptica (meningite e meningite nio infecciosa)

. uveite (coriorretinite, irite e iridociclite)

. miocardite (miocardite autoimune)

. pericardite (pericardite autoimune, pleuropericardite ¢ miopericardite)

. vasculite (vasculite do sistema nervoso central, aortite e arterite de células gigantes)

. pneumonite (doenga pulmonar intersticial, pneumonia em organizagdo, pneumonite imunomediada, doenga pulmonar
imunomediada e doenga pulmonar autoimune)

. dor abdominal (desconforto abdominal, dor abdominal superior e dor abdominal inferior)

. colite (colite microscépica, enterocolite, enterocolite hemorragica, colite autoimune e enterocolite imunomediada)

. gastrite (gastrite erosiva, gastrite hemorragica e gastrite imunomediada)

. pancreatite (pancreatite autoimune, pancreatite aguda e pancreatite imunomediada)

. ulceragdo gastrointestinal (Ulcera gastrica e tlcera duodenal)

. hepatite (hepatite autoimune, hepatite imunomediada, lesdo hepatica induzida por fArmacos e hepatite aguda)

. colangite esclerosante (colangite imunomediada)
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. prurido (urticaria, urticaria papular e prurido genital)

. erup¢do cutdnea (erupgdo eritematosa, erup¢ao folicular, erupcdo maculosa, erupgdo maculopapular, erupgio papulosa,
erupgdo pruriginosa, erupgdo vesiculosa e erup¢do cutdnea genital)
. reagdes cutineas graves (erupco exfoliativa, pénfigo, e os seguintes com Grau > 3: vasculite cutanea, dermatite bolhosa,

dermatite exfoliativa, dermatite exfoliativa generalizada, eritema multiforme, liquen plano, liquen plano oral, penfigoide,
prurido, prurido genital, erupgdo cutdnea, erupgo eritematosa, erup¢do maculopapular, erupgio pruriginosa, erup¢io
pustulosa, necrose cutdnea e erupgdo cutanea toxica)

. vitiligo (despigmentagao da pele, hipopigmentagdo da pele e hipopigmentagio da palpebra)

. queratose liquenoide (liquen plano e liquen esclero-atrofico)

dor musculosquelética (desconforto musculosquelético, dorsalgia, rigidez musculosquelética, dor no peito

musculosquelética e torcicolo)

miosite (mialgia, miopatia, miosite necrosante, polimialgia reumatica e rabdomidlise)

artrite (inchago das articulag¢des, poliartrite, derrame articular, artrite autoimune e artrite imunomediada)

tenossinovite (tendinite, sinovite e dor no tendao)

nefrite (nefrite autoimune, nefrite imunomediada, nefrite tubulointersticial e faléncia renal, faléncia renal aguda ou lesdo

renal aguda com evidéncia de nefrite, sindrome nefrotica, glomerulonefrite, glomerulonefrite membranosa e

glomerulonefrite aguda)

. edema (edema periférico, edema generalizado, sobrecarga de liquidos, reten¢do de liquidos, edema da palpebra e edema do
labio, edema da face, edema localizado e edema periorbital)

Pembrolizumab em combinacdo com enfortumab vedotina (ver seccdo 4.2)
Quando pembrolizumab é administrado em combinagdo com enfortumab vedotina, consultar o RCM de
enfortumab vedotina antes do inicio do tratamento.

A segurancga de pembrolizumab em combinag@o com enfortumab vedotina foi avaliada em 564 doentes
com carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico aos quais foram administrados 200 mg de
pembrolizumab no Dia 1 e enfortumab vedotina 1,25 mg/kg nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.

Em geral, observou-se que a incidéncia de reagdes adversas para pembrolizumab em combinagdo com
enfortumab vedotina foi superior a pembrolizumab em monoterapia refletindo a contribui¢do de
enfortumab vedotina e a duragdo mais longa do tratamento com a terapéutica combinada.

As reagdes adversas foram normalmente semelhantes as observadas em doentes aos quais foi administrado
pembrolizumab ou enfortumab vedotina em monoterapia. A incidéncia de erup¢do maculopapular foi 36%
para todos os graus (10% para graus 3-4), sendo superior a observada com pembrolizumab em
monoterapia.

Normalmente, as frequéncias de acontecimentos adversos foram superiores em doentes com idade

> 65 anos comparativamente a < 65 anos de idade, em especial para acontecimentos adversos graves
(56,3% e 35,3%, respetivamente) e acontecimentos > grau 3 (80,3% e 64,2%, respetivamente), semelhante
ao observado com o comparador quimioterapia.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Os dados para as seguintes reagdes adversas imunomediadas baseiam-se em doentes que receberam
pembrolizumab em quatro doses (2 mg/kg pc a cada 3 semanas, 10 mg/kg pc a cada 2 ou 3 semanas ou
200 mg a cada 3 semanas) em estudos clinicos (ver sec¢do 5.1). As normas orientadoras para a gestdo
destas reagdes adversas estdo descritas na secgdo 4.4.

Reacdes adversas imunomediadas (ver seccdo 4.4)

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite em 324 (4,2%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3,4 ou 5 em 143 (1,9%),

81 (1,1%), 19 (0,2%) e 9 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano
para o inicio da pneumonite foi 3,9 meses (intervalo: 2 dias a 27,2 meses). A dura¢@o mediana foi

2,0 meses (intervalo: 1 dia a 51,0+ meses). A pneumonite ocorreu mais frequentemente em doentes com
uma histéria prévia de radioterapia toracica (8,1%) do que em doentes que ndo receberam previamente
radioterapia toracica (3,9%). A pneumonite causou interrup¢ao definitiva de pembrolizumab em

131 (1,7%) doentes. A pneumonite resolveu-se em 196 doentes, 6 com sequelas.
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Em doentes com CPNPC, ocorreu pneumonite em 230 (6,1%), incluindo casos de Grau 2, 3, 4 ou 5 em
103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) e 10 (0,3%), respetivamente. Em doentes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico ocorreu pneumonite em 8,9% com uma histéria prévia de radioterapia toracica.
Em doentes com LHc, a incidéncia de pneumonite (todos os Graus) variou de 5,2% a 10,8% para doentes
com LHc no KEYNOTE-087 (n=210) e no KEYNOTE-204 (n=148), respetivamente.

Colite imunomediada

Ocorreu colite em 158 (2,1%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 49 (0,6%), 82 (1,1%) e

6 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio da colite foi
4,3 meses (intervalo: 2 dias a 24,3 meses). A dura¢do mediana foi 1,1 més (intervalo: 1 dia a 45,2 meses).
A colite causou interrupgio definitiva de pembrolizumab em 48 (0,6%) doentes. A colite resolveu-se em
132 doentes, 2 com sequelas. Em doentes com carcinoma colorretal tratados com pembrolizumab em
monoterapia (n=153), a incidéncia de colite foi de 6,5% (todos os Graus) com 2,0% de Grau 3 e 1,3% de
Grau 4.

Hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite em 80 (1,0%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou4 em 12 (0,2%), 55 (0,7%) e

8 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio da hepatite foi
3,5 meses (intervalo: 8 dias a 26,3 meses). A duragdo mediana foi 1,3 meses (intervalo: 1 dia a

29,0+ meses). A hepatite causou interrupgao definitiva de pembrolizumab em 37 (0,5%) doentes. A
hepatite resolveu-se em 60 doentes.

Nefrite imunomediada

Ocorreu nefrite em 37 (0,5%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou4 em 11 (0,1%), 19 (0,2%) e

2 (<0,1%) doentes a receber pembrolizumab em monoterapia, respetivamente. O tempo mediano para o
inicio da nefrite foi 4,2 meses (intervalo: 12 dias a 21,4 meses). A dura¢do mediana foi 3,3 meses
(intervalo: 6 dias a 28,2+ meses). A nefrite causou interrupgo definitiva de pembrolizumab em 17 (0,2%)
doentes. A nefrite resolveu-se em 25 doentes, 5 com sequelas. Em doentes com CPNPC nio-escamoso
tratados com pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo (n=488),
a incidéncia de nefrite foi 1,4% (todos os Graus) com 0,8% casos de Grau 3 ¢ 0,4% de Grau 4.

Endocrinopatias imunomediadas

Ocorreu insuficiéncia suprarrenal em 74 (1,0%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 34 (0,4%),
31 (0,4%) e 4 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio
da insuficiéncia suprarrenal foi 5,4 meses (intervalo: 1 dia a 23,7 meses). A duracdo mediana nio foi
alcancgada (intervalo: 3 dias a 40,1+ meses). A insufici€ncia suprarrenal causou a interrupgdo definitiva de
pembrolizumab em 13 (0,2%) doentes. A insuficiéncia suprarrenal resolveu-se em 28 doentes, 11 com
sequelas.

Ocorreu hipofisite em 52 (0,7%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 23 (0,3%), 24 (0,3%) e

1 (<0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio da hipofisite
foi 5,9 meses (intervalo: 1 dia a 17,7 meses). A duracdo mediana foi 3,6 meses (intervalo: 3 dias a

48,1+ meses). A hipofisite causou a interrupgio definitiva de pembrolizumab em 14 (0,2%) doentes. A
hipofisite resolveu-se em 23 doentes, 8 com sequelas.

Ocorreu hipertiroidismo em 394 (5,2%) doentes, incluindo casos de Grau 2 ou 3 em 108 (1,4%) e

9 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio do
hipertiroidismo foi 1,4 meses (intervalo: 1 dia a 23,2 meses). A duracdo mediana foi 1,6 meses (intervalo:
4 dias a 43,1+ meses). O hipertiroidismo causou a interrupg¢do definitiva de pembrolizumab em 4 (0,1%)
doentes. O hipertiroidismo resolveu-se em 326 (82,7%) doentes, 11 com sequelas. Em doentes com
melanoma, CPNPC e CCR tratados com pembrolizumab em monoterapia no contexto adjuvante (n=2060),
a incidéncia de hipertiroidismo foi de 11,0%, em que a maioria dos casos foi de Grau 1 ou 2.
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Ocorreu hipotiroidismo em 939 (12,3%) doentes, incluindo casos de Grau 2 ou 3 em 687 (9,0%) e

8 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio do
hipotiroidismo foi 3,4 meses (intervalo: 1 dia a 25,9 meses). A duracdo mediana ndo foi alcangada
(intervalo: 2 dias a 63,0+ meses). O hipotiroidismo causou a interrupg¢do definitiva de pembrolizumab em
6 (0,1%) dos doentes. O hipotiroidismo resolveu-se em 216 (23,0%) doentes, 16 com sequelas. Em
doentes com LHc (n=389) a incidéncia de hipotiroidismo foi de 17%, todos de Grau 1 ou 2. Em doentes
com CCECP recorrente ou metastatico tratados com pembrolizumab em monoterapia (n=909), a
incidéncia de hipotiroidismo foi de 16,1% (todos os Graus) com 0,3% casos de Grau 3. Em doentes com
CCECP recorrente ou metastatico tratados com pembrolizumab em combinag¢do com quimioterapia com
platina e 5-FU (n=276), a incidéncia de hipotiroidismo foi de 15,2%, todos de Grau 1 ou 2. Em doentes
com CCECP localmente avangado ressecavel tratados com pembrolizumab como tratamento neoadjuvante
e em combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante para tratamento adjuvante
(n=361), a incidéncia de hipotiroidismo foi de 24,7%, todos de Grau 1 ou 2. Em doentes tratados com
pembrolizumab em combinag¢do com axitinib ou lenvatinib (n=1456), a incidéncia de hipotiroidismo foi
de 46,2% (todos os Graus) com 0,8% para Grau 3 ou 4. Em doentes com melanoma, CPNPC e CCR
tratados com pembrolizumab em monoterapia no contexto adjuvante (n=2060), a incidéncia de
hipotiroidismo foi de 18,5%, em que a maioria dos casos foi de Grau 1 ou 2.

Reacdes adversas cutaneas imunomediadas

As reagdes cutaneas imunomediadas graves ocorreram em 130 (1,7%) doentes, incluindo casos de Grau 2,
3,40u5em 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (<0,1%) e 1 (<0,1%) doentes a receber pembrolizumab,
respetivamente. O tempo mediano para o inicio das reagdes cutaneas graves foi 2,8 meses (intervalo:

2 dias a 25,5 meses). A dura¢do mediana foi de 1,9 meses (intervalo: 1 dia a 47,1+ meses). As reagdes
cutdneas graves levaram a interrupcdo definitiva de pembrolizumab em 18 (0,2%) doentes. As reagdes
cutdneas graves resolveram-se em 95 doentes, 2 com sequelas.

Foram observados casos raros de SSJ ¢ NET, alguns com resultado fatal (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Complicacées de HSCT alogénico no LHc

Dos 14 doentes no KEYNOTE-013 que foram submetidos a HSCT alogénico apds tratamento com
pembrolizumab, 6 doentes desenvolveram GVHD aguda e 1 doente desenvolveu GVHD cronica,
nenhuma das quais foi fatal. Dois doentes desenvolveram VOD hepéatica, uma das quais foi fatal. Um
doente desenvolveu sindrome de rejeicdo do enxerto.

Dos 32 doentes no KEYNOTE-087 que foram submetidos a HSCT alogénico apds tratamento com
pembrolizumab, 16 doentes desenvolveram GVHD aguda e 7 doentes desenvolveram GVHD crénica,
duas das quais foram fatais. Nenhum doente desenvolveu VOD hepatica. Nenhum doente desenvolveu
sindrome de rejeicdo do enxerto.

Dos 14 doentes no KEYNOTE-204 que foram submetidos a HSCT alogénico apds tratamento com
pembrolizumab, 8 doentes desenvolveram GVHD aguda e 3 doentes desenvolveram GVHD croénica,
nenhuma das quais foi fatal. Nenhum doente desenvolveu VOD hepatica. Um doente desenvolveu
sindrome de rejeicdo do enxerto.

Enzimas hepdticas aumentadas quando pembrolizumab é combinado com axitinib no CCR

Num estudo clinico em doentes com CCR sem tratamento anterior que receberam pembrolizumab em
combinagdo com axitinib, foi observada uma incidéncia mais elevada que o esperado de elevagio de

ALT (20%) e AST (13%) de Graus 3 e 4. A mediana do tempo para o inicio do aumento de ALT foi

2,3 meses (intervalo: 7 dias a 19,8 meses). Em doentes com ALT > 3 vezes o LSN (Graus 2-4, n=116), a
elevagdo da ALT resolveu-se para Graus 0-1 em 94% dos casos. Cinquenta e nove por cento dos doentes
com ALT aumentado recebeu corticosteroides sistémicos. Dos doentes que recuperaram, em 92 (84%)
foram readministrados tanto pembrolizumab (3%) ou axitinib (31%) em monoterapia, como ambos (50%).
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Destes doentes, 55% ndo teve recorréncia de ALT > 3 vezes o LSN, e dos doentes com recorréncia de
ALT > 3 vezes o LSN, todos recuperaram. Nao houve eventos hepaticos de Grau 5.

Resultados laboratoriais alterados

Em doentes tratados com pembrolizumab em monoterapia, a propor¢do de doentes que teve uma alteragdo
dos valores iniciais para um resultado laboratorial alterado de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 9,9% para
linfécitos diminuidos, 7,3% para sodio diminuido, 5,7% para hemoglobina diminuida, 4,6% para glucose
aumentada, 4,5% para fosfato diminuido, 3,1% para ALT aumentada, 2,9% para AST aumentada, 2,6%
para fosfatase alcalina aumentada, 2,2% para potassio diminuido, 2,1% para neutréfilos diminuidos, 1,7%
para bilirrubina aumentada, 1,7% para plaquetas diminuidas, 1,7% para potassio aumentado, 1,6% para
calcio aumentado, 1,4% para albumina diminuida, 1,3% para calcio diminuido, 1,2% para creatinina
aumentada, 0,8% para leucécitos diminuidos, 0,8% para magnésio aumentado, 0,6% para glucose
diminuida, 0,2% para magnésio diminuido e 0,2% para sédio aumentado.

Em doentes tratados com pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia, RT ou QRT, a propor¢éo de
doentes que teve uma alteragdo dos valores iniciais para um resultado laboratorial alterado de Grau 3 ou 4
foi a seguinte: 36,2% para neutréfilos diminuidos, 31,9% para linfécitos diminuidos, 23,7% para
leucocitos diminuidos, 20,3% para hemoglobina diminuida, 11,8% para plaquetas diminuidas, 9,6% para
sodio diminuido, 7,8% para potassio diminuido, 7,2% para fosfato diminuido, 5,5% para glucose
aumentada, 5,2% para ALT aumentada, 4,6% para AST aumentada, 3,4% para calcio diminuido, 3,0%
para bilirrubina aumentada, 3,0% para potassio aumentado, 2,9% para creatinina aumentada, 2,4% para
fosfatase alcalina aumentada, 2,2% para albumina diminuida, 1,6% para céalcio aumentado, 0,8% para
glucose diminuida e 0,4% para sodio aumentado.

Em doentes tratados com pembrolizumab em combinagdo com axitinib ou lenvatinib, a propor¢do de
doentes que tiveram resultados laboratoriais alterados da linha de base para Grau 3 ou 4 foi a seguinte:
23,0% para lipase aumentada (ndo medida em doentes com pembrolizumab e axitinib), 12,3% para
linfécitos diminuidos, 11,4% para sédio diminuido, 11,2% para amilase aumentada, 11,2% para
triglicéridos aumentados, 10,4% para ALT aumentada, 8,9% para AST aumentada, 7,8% para glucose
aumentada, 6,8% para fosfato diminuido, 6,1% para potassio diminuido, 5,1% para potassio aumentado,
4,5% para colesterol aumentado, 4,4% para creatinina aumentada, 4,2% para hemoglobina diminuida,
4,0% para neutrofilos diminuidos, 3,1% para fosfatase alcalina aumentada, 3,0% para plaquetas
diminuidas, 2,8% para bilirrubina aumentada, 2,2% para calcio diminuido, 2,2% para magnésio
aumentado, 1,7% para leucdcitos diminuidos, 1,5% para magnésio diminuido, 1,5% para INR de
protrombina aumentado, 1,4% para glucose diminuida, 1,2% para albumina diminuida, 1,0% para célcio
aumentado, 0,4% para sdédio aumentado e 0,1% para hemoglobina aumentada.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos realizados em doentes tratados com pembrolizumab na dose de 2 mg/kg pc a cada
trés semanas, 200 mg a cada trés semanas ou 10 mg/kg pc a cada duas ou trés semanas em monoterapia,
36 (1,8%) de 2034 doentes avaliados teve teste positivo para anticorpos emergentes de tratamento com
pembrolizumab, dos quais 9 (0,4%) doentes tinham anticorpos neutralizantes para pembrolizumab. Nao
houve evidéncia de uma farmacocinética alterada ou de um perfil de seguranga com desenvolvimento de
anticorpo de ligacdo ou neutralizante anti-pembrolizumab.

Populacdo pediatrica

A seguranga de pembrolizumab em monoterapia foi avaliada em 161 doentes pedidtricos com idade dos
9 meses aos 17 anos com melanoma avancado, linfoma ou com tumores sélidos PD-L1 positivos em
estadio avangado, em recaida ou refratarios com 2 mg/kg pc a cada 3 semanas na Fase I/II do estudo
KEYNOTE-051. A populagdo com LHc (n=22) incluiu doentes dos 11 aos 17 anos de idade. O perfil de
seguranca nos doentes pediatricos foi geralmente similar ao observado em adultos tratados com
pembrolizumab. As reagdes adversas mais frequentes (notificadas em pelo menos 20% dos doentes
pediatricos) foram pirexia (33%), vémito (30%), cefaleia (26%), dor abdominal (22%), anemia (21%),
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tosse (21%) e obstipacdo (20%). A maioria das reagdes adversas notificadas em monoterapia foram de
gravidade Graus 1 ou 2. Setenta e seis (47,2%) doentes tiveram uma ou mais reagdes adversas de Graus 3
a 5, dos quais 5 (3,1%) doentes tiveram uma ou mais rea¢des adversas que resultaram em morte. As
frequéncias sdo baseadas em todas as reagdes adversas notificadas, independentemente da avaliagio de
causalidade do investigador. Ndo estdo atualmente disponiveis dados de seguranca a longo prazo de
pembrolizumab em adolescentes com melanoma em estadio 1IB, IIC e III tratados em contexto adjuvante.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relag¢do beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao existe informacao de sobredosagem com pembrolizumab.

Em caso de sobredosagem, os doentes t€m de ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reagdes adversas e instituido tratamento sintomatico adequado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Medicamentos antineoplasicos, inibidores do PD-1/PDL-1 (Proteina de morte
celular programada 1/ligando da proteina de morte celular programada 1). Codigo ATC: LO1FF02

Mecanismo de acdo

KEYTRUDA ¢ um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular
programada-1 (PD-1) e bloqueia a sua interagdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 ¢ um
regulador negativo da atividade dos linfocitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da
resposta imunitaria dos linfocitos-T. KEYTRUDA potencia a resposta dos linfocitos-T, incluindo a
resposta antitumoral, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em
células apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por tumores ou outras células no
microambiente tumoral.

O efeito anti-angiogénico de lenvatinib (multi-ITC) em combina¢ido com o efeito de estimulante
imunitario de pembrolizumab (anti-PD-1) resulta num microambiente do tumor com maior ativagdo das
células T para ajudar a ultrapassar a resisténcia primdria e adquirida a imunoterapia e pode melhorar as
respostas tumorais comparativamente a ambos os tratamentos isoladamente. Em modelos murinicos
pré-clinicos, PD-1 adicionalmente a inibidores da TCI demonstraram atividade antitumoral melhorada
comparativamente a ambos os agentes isoladamente.

Eficécia e seguranca clinicas

As doses de pembrolizumab de 2 mg/kg pc cada 3 semanas, 10 mg/kg pc cada 3 semanas e 10 mg/kg pc
cada 2 semanas foram avaliadas em estudos clinicos de melanoma ou CPNPC previamente tratado. Com
base na modelizagio e simulagio das relagdes dose/exposi¢do para eficacia e seguranga de
pembrolizumab, néo existem diferengas clinicamente significativas na eficacia ou seguranca entre as doses
de 200 mg cada 3 semanas, 2 mg/kg pc cada 3 semanas e 400 mg cada 6 semanas (ver sec¢do 4.2).
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Melanoma

KEYNOTE-006: Estudo controlado em doentes com melanoma sem tratamento prévio com ipilimumab

A seguranga ¢ eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no estudo KEYNOTE-006, estudo de Fase III,
multicéntrico, aberto, controlado, de tratamento do melanoma avangado em doentes sem tratamento prévio
com ipilimumab. Os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para receber pembrolizumab na dose de

10 mg/kg pc a cada 2 (n=279) ou 3 semanas (n=277) ou ipilimumab 3 mg/kg pc a cada 3 semanas
(n=278). Néo era obrigatdrio que doentes com melanoma com mutagdo BRAF V600E tivessem recebido
previamente tratamento com um inibidor BRAF.

Os doentes foram tratados com pembrolizumab até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Foi
permitido que doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial da progressdo da doenga recebessem
tratamento até confirmacgao de progressdo da doenga. A avaliagdo da resposta tumoral foi realizada as
12 semanas, depois a cada 6 semanas até a Semana 48, ¢ a cada 12 semanas dai em diante.

Dos 834 doentes, 60% eram do sexo masculino, 44% tinha idade > 65 anos (a idade mediana foi de

62 anos [intervalo: 18-89]) e 98% eram caucasianos. Sessenta e cinco por cento dos doentes estava em
estadio M1c, 9% tinha histdoria de metastases cerebrais, 66% ndo tinha recebido terapéuticas prévias
enquanto 34% tinha recebido uma terapéutica prévia. Trinta e um por cento tinha um estado de
performance ECOG de 1, 69% tinha ECOG de 0 e 32% tinha LDH elevada. Foram notificadas mutacdes
BRAF em 302 (36%) doentes. Entre os doentes com tumores com mutagdo BRAF, 139 (46%) tinham sido
previamente tratados com um inibidor de BRAF.

Os parametros de avaliagdo primaria de eficacia foram a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS; avaliada
por revisdo de Avaliacdo Integrada de Radiologia e Oncologia [IRO] usando os Critérios de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Sélidos [RECIST], versdo 1.1) e sobrevivéncia global (OS). Os pardmetros de
avaliagfo secundaria de eficacia foram taxa de resposta objetiva (ORR) e durago da resposta. A Tabela 3
resume os principais pardmetros de eficacia nos doentes sem tratamento prévio com ipilimumab na analise
final realizada apds um periodo de seguimento minimo de 21 meses. As curvas de Kaplan-Meier para OS
e PFS com base na analise final sdo apresentadas nas Figuras 1 e 2.
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Tabela 3: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-006

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg pc cada | 10 mg/kg pc cada 3 mg/kg pc cada
3 semanas 2 semanas 3 semanas
n=277 n=279 n=278
0N
Numero (%) de doentes com 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) -—-
Valor-p' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana em meses (IC 95%) Nio alcancada Nio alcancada 16
(24; ND) (22; ND) (14; 22)
PFS
Numero (%) de doentes com 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75) ---
Valor-p' <0,001 <0,001 -
Mediana em meses (IC 95%) 4,1(2,9;7,2) 5,6 (3,4; 8,2) 2,8(2,8;2,9)
Melhor resposta objetiva
ORR % (IC 95%) 36% 37% 13%
(30; 42) (31;43) (10; 18)
Resposta completa 13% 12% 5%
Resposta parcial 23% 25% 8%

Duracio da resposta*

Mediana em meses (intervalo)

Naio alcancada
(2,0;22,84)

Nio alcancada
(1,8; 22,8+)

Nio alcancada
(1,1+; 23,8+)

% em curso aos 18 meses

68%°

71%°

70%°

estratificado

ND = nio disponivel

Com base no teste log-rank estratificado
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-006 (populagdo com intencao de tratar)
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-006 (populacio com intenc¢do de tratar)
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KEYNOTE-002: Estudo controlado em doentes com melanoma tratados previamente com ipilimumab

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no estudo KEYNOTE-002, um estudo
multicéntrico, em dupla ocultagdo, controlado, de tratamento do melanoma avangado em doentes
previamente tratados com ipilimumab e com mutacdo BRAF V600, com um inibidor BRAF ou MEK. Os
doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para receber pembrolizumab numa dose de 2 (n=180) ou
10 mg/kg pc (n=181) a cada 3 semanas ou quimioterapia (n=179; incluindo dacarbazina, temozolomida,
carboplatina, paclitaxel ou carboplatina + paclitaxel). Foram excluidos do estudo doentes com doenga
autoimune ou a fazer imunossupressores; outros critérios de exclusio foram histdria de rea¢des adversas
imunomediadas graves ou potencialmente fatais associadas ao tratamento com ipilimumab, definidas
como qualquer toxicidade de Grau 4 ou toxicidade de Grau 3 requerendo tratamento com corticosteroides
(> 10 mg/dia de prednisona ou dose equivalente) durante mais do que 12 semanas; rea¢des adversas em
curso > Grau 2 de tratamento prévio com ipilimumab; hipersensibilidade grave anterior a outros
anticorpos monoclonais; historia de pneumonite ou doenga pulmonar intersticial; infe¢do por VIH,
hepatite B ou hepatite C e estado de performance ECOG >2.

Os doentes foram tratados com pembrolizumab até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Os
doentes com evidéncia inicial de progressdo da doenca clinicamente estaveis foram autorizados a
permanecer em tratamento até confirmacéo de progressdo da doenga. A avaliacdo da resposta tumoral foi
realizada as 12 semanas, depois a cada 6 semanas até a Semana 48, ¢ cada 12 semanas dai em diante. Os
doentes em quimioterapia que sofreram progressdo da doenga apds a primeira avaliacdo da doenga
agendada, verificada de forma independente, puderam mudar de grupo de tratamento e passar a receber
2 mg/kg pc ou 10 mg/kg pc de pembrolizumab a cada 3 semanas em regime em dupla ocultagéo.
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Dos 540 doentes, 61% eram do sexo masculino, 43% tinha idade > 65 anos (a idade mediana foi de

62 anos [intervalo: 15-89]) e 98% eram caucasianos. Oitenta e dois por cento tinham estadio M1c, 73%
tinha recebido pelo menos dois e 32% trés ou mais tratamentos sistémicos prévios para melanoma
avancado. Quarenta e cinco por cento tinham estado de performance ECOG de 1, 40% tinham LDH
elevada e 23% tinham mutacdo BRAF.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS avaliada pela IRO usando RECIST versdo 1.1
e OS. Os parametros de avaliacdo secundaria de eficacia foram ORR e duragdo da resposta. A Tabela 4
resume os principais parametros de eficacia na analise final em doentes previamente tratados com
ipilimumab e a curva de Kaplan-Meier para a PFS ¢ mostrada na Figura 3. Ambos os grupos de
pembrolizumab foram superiores & quimioterapia para PFS e ndo houve diferenca entre as doses de
pembrolizumab. Nao se demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre pembrolizumab e a
quimioterapia na analise final da OS, que ndo foi ajustada para os efeitos potencialmente suscetiveis de
causar confusio do crossover. Dos doentes aleatorizados para o brago da quimioterapia, 55% cruzaram e,
subsequentemente, receberam tratamento com pembrolizumab.

Tabela 4: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-002

Pariametro de avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Quimioterapia
2 mg/kg pc a cada 10 mg/kg pc cada
3 semanas 3 semanas
n=180 n=181 n=179

PFS

Numero (%) de doentes com 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) -—-

Valor-p' <0,001 <0,001 -

Mediana em meses (IC 95%) 2,9 (2,8; 3.8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
0S

Numero (%) de doentes com 123 (68%) 117 (65%) 128 (72%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%)

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

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

Valor-p'

0,1173

0,0106%

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

11,0 (8.9; 13,8)

Melhor resposta objetiva

ORR % (IC 95%) 22% (16; 29) 28% (21; 35) 5% (2;9)
Resposta completa 3% 7% 0%
Resposta parcial 19% 20% 5%

Duracio da resposta’
Mediana em meses (intervalo) 22,8 Nao alcancada 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% em curso aos 12 meses 73%] 79%" 0%

—a o ok

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de Cox

estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

Nio estatisticamente significativo apds ajuste para multiplicidade
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada na analise final

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressido por braco de tratamento
no KEYNOTE-002 (populacio com intenc¢ido de tratar)
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KEYNOTE-001: Estudo aberto em doentes com melanoma sem tratamento prévio e previamente tratados
com ipilimumab

A seguranca ¢ a eficacia de pembrolizumab em doentes com melanoma avangado foram avaliadas num
estudo aberto, ndo controlado, KEYNOTE-001. A eficacia foi avaliada em 276 doentes a partir de duas
coortes definidas, uma que incluiu doentes previamente tratados com ipilimumab (e com mutacdo BRAF
V600, com um inibidor MEK ou BRAF) e o outro que incluiu doentes sem tratamento prévio com
ipilimumab. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receber pembrolizumab na dose de

2 mg/kg pc a cada 3 semanas ou 10 mg/kg pc a cada 3 semanas. Os doentes foram tratados com
pembrolizumab até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os doentes com evidéncia inicial de
progressdo da doenca clinicamente estaveis foram autorizados a permanecer em tratamento até a
confirmagéo da progressdo da doenca. Os critérios de exclusio foram semelhantes aos de KEYNOTE-002.

Dos 89 doentes a receber 2 mg/kg pc de pembrolizumab previamente tratados com ipilimumab, 53% eram
do sexo masculino, 33% tinham idade > 65 anos ¢ a idade mediana foi de 59 anos (intervalo: 18-88).
Apenas dois doentes ndo eram caucasianos. Oitenta e quatro por cento tinham estadio M1c e 8% dos
doentes tinham histdria de metastases cerebrais. Setenta por cento tinham recebido pelo menos dois € 35%
dos doentes trés ou mais tratamentos sistémicos prévios para o melanoma avangado. Foram notificadas
mutagdes BRAF em 13% da populagio do estudo. Todos os doentes com tumores com mutagdo BRAF
foram tratados previamente com um inibidor BRAF.

Dos 51 doentes a receber 2 mg/kg pc de pembrolizumab, sem tratamento prévio com ipilimumab, 63%
eram do sexo masculino, 35% tinham idade > 65 anos, sendo a idade mediana 60 anos (intervalo: 35-80).
Apenas um doente ndo era caucasiano. Sessenta e trés por cento tinham estadio M1c e 2% dos doentes
tinham histdria de metastases cerebrais. Quarenta e cinco por cento nio tinham recebido terap€utica

34



anterior para melanoma avancado. Foram notificadas mutagdes BRAF em 20 (39%) doentes. Entre os
doentes com tumores com mutacdo BRAF, 10 (50%) tinham sido tratados previamente com um inibidor

BRAF.

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi a ORR avaliada por revisdo independente usando
RECIST 1.1. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram a taxa de controlo da doenga
(DCR; incluindo resposta completa, resposta parcial e doenga estavel), duragdo da resposta, PFS e OS. A
resposta do tumor foi avaliada em intervalos de 12 semanas. A Tabela 5 resume os principais parametros
de eficacia em doentes sem tratamento prévio ou previamente tratados com ipilimumab, a receber
pembrolizumab numa dose de 2 mg/kg pc com base num periodo de seguimento minimo de 30 meses para

todos os doentes.

Tabela 5: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-001

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab 2 mg/kg pc a
cada 3 semanas em doentes
previamente tratados com

ipilimumab
n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg pc a
cada 3 semanas em doentes
sem tratamento prévio com

ipilimumab
n=51

Melhor resposta objetiva“ por
IROY

ORR % (IC 95%)

26% (17; 36)

35% (22; 50)

Resposta completa 7% 12%
Resposta parcial 19% 24%
Taxa de controlo da doenga %* 48% 49%

Duraciio da resposta’

Mediana em meses (intervalo)

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

274 (1,6+; 31,81)

% em curso aos 24 meses' 75% 71%
PFS

Mediana em meses (IC 95%) 4,9 (2,8; 8.3) 4,7 (2,8; 13,8)

PFS aos 12 meses 34% 38%

oS

Mediana em meses (IC 95% )

18,9 (11; ndo disponivel)

28,0 (14; ndo disponivel)

OS aos 24 meses

44%

56%

W owE =k %

Inclui doentes sem doenga mensuravel por um radiologista independente nos valores iniciais
IRO = Radiologia integrada e avaliagdo por oncologista utilizando o RECIST 1.1
Com base na melhor resposta da doenga estavel ou melhoria

Com base em doentes com resposta confirmada por revisdo independente, com inicio na data em que a resposta foi registada

primeiro; n= 23 para doentes previamente tratados com ipilimumab; n=18 para doentes sem tratamento prévio com

ipilimumab

¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier

Os resultados dos doentes previamente tratados com ipilimumab (n=84) e sem tratamento prévio com
ipilimumab (n=52) que receberam 10 mg/kg pc de pembrolizumab a cada 3 semanas foram idénticos aos
observados em doentes que receberam 2 mg/kg pc de pembrolizumab a cada 3 semanas.

Analise da subpopulagdo

Estado da mutacio BRAF em melanoma

Foi efetuada uma analise do subgrupo como parte da analise final de KEYNOTE-002 em doentes que
eram BRAF wild type (n=414; 77%) ou com mutacdo BRAF e tratamento prévio com inibidor BRAF
(n=126; 23%) conforme resumido na Tabela 6.
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Tabela 6: Resultados de eficacia por estado da mutacio BRAF no KEYNOTE-002

BRAF wild type mutacio BRAF e tratamento prévio com
inibidor BRAF

Parametro Pembrolizumab Quimioterapia Pembrolizumab Quimioterapia
de 2 mg/kg pc cada (n=137) 2 mg/kg pc cada (n=42)
avaliacio 3 semanas (n=136) 3 semanas (n=44)
PFS 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) ---
Hazard
ratio” (IC
95%)
OS Hazard 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) ---
ratio” (IC
95%)
ORR % 26% 6% 9% 0%

*

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

Foi efetuada uma analise do subgrupo como parte da analise final de KEYNOTE-006 de doentes que eram
BRAF wild type (n=525; 63%), com mutagdo BRAF sem tratamento prévio com inibidor BRAF (n=163;
20%) e com mutacdo BRAF com tratamento prévio com inibidor BRAF (n=139; 17%) conforme
resumido na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados de eficacia por estado da mutacio BRAF no KEYNOTE-006

BRAF wild type mutacio BRAF sem mutacio BRAF e tratamento
tratamento prévio com prévio com inibidor BRAF
inibidor BRAF
Pembrolizuma | Ipilimuma | Pembrolizuma | Ipilimuma | Pembrolizuma | Ipilimuma
b b (n=170) b b (n=55) b b (n=52)
10 mg/kg pc 10 mg/kg pc 10 mg/kg pe
Parametr cada 2 ou cada 2 ou cada 2 ou
ode 3 semanas 3 semanas 3 semanas
avaliacio (agrupado) (agrupado) (agrupado)
PFS 0,61 (0,49; -- 0,52 (0,35; -- 0,76 (0,51; ---
Hazard 0,76) 0,78) 1,14)
ratio” (IC
95%)
oS 0,68 (0,52; --- 0,70 (0,40, --- 0,66 (0,41; ---
Hazard 0,88) 1,22) 1,04)
ratio” (IC
95%)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

S

Hazard ratio (pembrolizumab em comparag¢do com o ipilimumab) com base no modelo de risco proporcional de Cox
estratificado

Estado PD-L1 em melanoma

Foi efetuada uma analise do subgrupo como parte da analise final do KEYNOTE-002 em doentes com
PD-L1 positivo (expressdo de PD-L1 em > 1% das células tumorais e imunitarias associadas ao tumor
relativamente ao total de células tumorais viaveis — marcagdo MEL) vs. PD-L1 negativos. A expressdo de
PD-L1 foi testada retrospetivamente por ensaio de imuno-histoquimica (IHC) com o anticorpo anti PD-L1
22C3. Entre os doentes que foram avaliados para expressdo do PD-L1 (79%), 69% (n=294) eram PD-L1
positivos e 31% (n=134) eram PD-L1 negativos. A tabela 8 resume os resultados de eficacia por expressado
de PD-L1.
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Tabela 8: Resultados de eficacia por expressido de PD-L1no KEYNOTE-002

Parametro de Pembrolizumab Quimioterapia Pembrolizumab Quimioterapia
avaliacio 2 mg/kg pc cada 2 mg/kg pc cada

3 semanas 3 semanas

PD-L1 positivos PD-L1 negativos

PFS Hazard ratio” 0,55 (0,40, 0,76) 0,81 (0,50; 1,31) ---
(IC 95%)
OS Hazard ratio” 0,90 (0,63; 1,28) 1,18 (0,70; 1,99) ---
(IC 95%)
ORR % 25% 4% 10% 8%

*

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

Foi efetuada uma analise de subgrupo como parte da analise final de KEYNOTE-006 em doentes que
eram PD-L1 positivos (n=671; 80%) vs. doentes PD-L1 negativos (n=150; 18%). Entre os doentes que
foram avaliados para expressdo do PD-L1 (98%), 82% eram PD-L1 positivos e 18% eram PD-L1
negativos. A tabela 9 resume os resultados de eficacia por expressdo de PD-L1.

Tabela 9: Resultados de eficacia por expressido de PD-L.1 no KEYNOTE-006

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg pc 10 mg/kg pc cada
cada 2 ou 2 ou 3 semanas
3 semanas (agrupado)
(agrupado)

PD-L1 positivos
0,53 (0,44; 0,65) ---
0,63 (0,50, 0,80) --- 0,76 (0,48; 1,19) ---
40% 14% 24% 13%
Hazard ratio (pembrolizumab em comparag¢do com o ipilimumab) com base no modelo de risco proporcional de Cox
estratificado

PD-L1 negativos
0,87 (0,58; 1,30) ---

PFS Hazard ratio” (IC 95%)
OS Hazard ratio” (IC 95%)
ORR %

*

Melanoma ocular
Em 20 doentes com melanoma ocular incluidos no KEYNOTE-001, ndo foram notificadas respostas
objetivas; foi notificada doenga estavel em 6 doentes.

KEYNOTE-716: Estudo controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com melanoma
em estadio IIB ou IIC ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-716, um estudo controlado por placebo,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo em doentes com melanoma em estadio 1IB ou IIC
ressecado. Um total de 976 doentes foram aleatorizados (1:1) para receberem pembrolizumab 200 mg a
cada trés semanas (ou a dose pediatrica [12 a 17 anos de idade] de 2 mg/kg por via intravenosa [até um
maximo de 200 mg] a cada trés semanas) (n=487) ou placebo (n=489), durante até¢ um ano ou até
recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizacdo foi estratificada pelo estadio T da

8* edicdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC). Doentes com doenga autoimune ativa ou uma
condi¢@o médica para a qual foi necessaria imunossupressdo ou melanoma da mucosa ou ocular ndo foram
elegiveis. Doentes que receberam tratamento prévio para melanoma além de cirurgia ndo foram elegiveis.
Os doentes foram submetidos a exames imagioldgicos a cada seis meses desde a aleatorizagdo até ao final
do 4° ano e uma vez no ano 5 desde a aleatorizagdo ou até recorréncia, conforme o que ocorresse primeiro.

As caracteristicas de base dos 976 doentes foram: idade mediana de 61 anos (intervalo: 16-87; 39% com
65 anos ou mais; 2 doentes adolescentes [um por brago de tratamento]); 60% de sexo masculino; e
PS ECOG de 0 (93%) e 1 (7%). Sessenta e quatro por cento tinham estadio IIB e 35% tinham estadio IIC.
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O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi a sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS) avaliada pelo
investigador na populagdo global, em que a RFS foi definida como o tempo entre a data de aleatorizacdo e
a data da primeira recorréncia (local, regional ou metastase a distancia) ou morte, conforme o que ocorreu
primeiro. Os pardmetros de avaliacdo secundaria foram a sobrevivéncia livre de metastases a distancia
(DMFS) e OS na populagdo global. A OS nio foi formalmente avaliada aquando desta analise. O estudo
demonstrou inicialmente uma melhoria estatisticamente significativa na RFS (HR 0,65; IC 95% 0,46;
0,92; valor-p = 0,00658) para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab em compara¢do com
placebo na sua analise interina pré-especificada. Os resultados reportados da analise final pré-especificada
para a RFS num seguimento mediano de 20,5 meses estdo resumidos na Tabela 10. Os resultados
atualizados da RFS num seguimento mediano de 38,5 meses foram consistentes com a analise final da
REFS para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab em comparagdo com placebo (HR 0,62;
IC 95% 0,49; 0,79) (ver Figura 4). O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na
DMEFS (HR 0,64; IC 95% 0,47, 0,88; valor-p = 0,00292) para doentes aleatorizados para o braco de
pembrolizumab em comparacéo com placebo na sua analise interina pré-especificada num seguimento
mediano de 26,9 meses. Os resultados notificados da analise final pré-especificada da DMFS num
seguimento mediano de 38,5 meses estdo resumidos na Tabela 10 e Figura 5.

Tabela 10: Resultados de eficacia no KEYNOTE-716

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=487 n=489
RFS
Numero (%) de doentes com 72 (15%) 115 (24%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (29,9;
NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,61 (0,45; 0,82)
Valor-p (log-rank estratificado)’ 0,00046
DMFS
Numero (%) de doentes com 74 (15,2%) 119 (24,3%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,59 (0,44; 0,79)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

T Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado por estadio T da 8" edigdo do
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
NA = ndo alcancada

38



Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de recorréncia por brago de tratamento
no KEYNOTE-716 (populagio com intencio de tratar)

100 =
J A
90 “‘"-11
© 80 Lz S
o | A ¥
c |
L 704 "y,
o
3 : iy
o
S 60- HE A -y 1w - |
© 4
(O]
’E 50
.© i
e 40
«D
= 7
>
30
QO
(jo) -
20
10 H
Brago de tratamento Taxa RFS aos 36 meses HR (IC 95%)
4 —— Pembrolizumab 76% 0,62 (0,49; 0,79)
-~ — Placebo 63%
0 6 12 18 24 30 36 4?2 48 54

Tempo em meses
Numero em risco

Pembrolizumab 487 457 426 400 371 300 173 62 4 0
Placebo 489 452 395 363 331 252 149 51 7 0

39



Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de metastases a distAncia por braco de
tratamento no KEYNOTE-716 (popula¢io com intencéo de tratar)
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KEYNOTE-054: Estudo clinico controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com
melanoma em estadio 11l completamente ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-054, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultagdo, controlado por placebo em doentes com melanoma completamente ressecado em estadio
IITA (metastase do ganglio linfatico > 1 mm), IIIB ou IIIC. Um total de 1019 doentes adultos foram
aleatorizados (1:1) para receber pembrolizumab 200 mg a cada trés semanas (n=514) ou placebo (n=505),
durante até um ano, até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizacio foi estratificada
pelo estadio (IITA vs. IIIB vs. IIIC 1-3 ganglios linfaticos positivos vs. IIIC > 4 ganglios linfaticos
positivos) e regido geografica (América do Norte, paises Europeus, Australia e outros paises como
designado) da 7% edi¢do do AJCC. Os doentes tinham que ter sido submetidos a dissec¢do dos ganglios
linfaticos e, se indicado, radioterapia nas 13 semanas anteriores ao inicio do tratamento. Os doentes com
doencga autoimune ativa ou uma condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressao ou
melanoma ocular ou da mucosa nfo foram elegiveis. Os doentes que receberam tratamento anterior para o
melanoma além de cirurgia ou interferdo para melanomas primarios espessos sem evidéncia de
envolvimento de ganglios linfaticos ndo foram elegiveis. Os doentes foram sujeitos a exames
imagioldgicos a cada 12 semanas apos a primeira dose de pembrolizumab durante os primeiros dois anos,
depois a cada 6 meses dos 3 aos 5 anos e depois anualmente.
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Entre os 1019 doentes, as caracteristicas de base incluiram: idade mediana de 54 anos (25% com 65 anos
ou mais); 62% homens; e estado de performance ECOG de 0 (94%) e 1 (6%). Dezasseis por cento tinham
estadio II1A; 46% tinham estadio I1IB; 18% tinham estadio IIIC (1-3 ganglios linfaticos positivos) e 20%
tinham estadio IIIC (= 4 ganglios linfaticos positivos); 50% tinham mutagdo BRAF V600 positiva e 44%
tinham BRAF wild-type. A expressao de PD-L1 foi testada retrospetivamente por método de IHC com o
anticorpo anti PD-L1 22C3; 84% dos doentes tinham melanoma PD-L1 positivo (expressdo de PD-L1 em
> 1% das células tumorais e imunitarias associadas ao tumor relativamente ao total de células tumorais
viaveis). Foi utilizado o mesmo sistema de marcagdo para o melanoma metastatico (marcagdo MEL).

Os paradmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram a RFS avaliada pelo investigador na populagio
global e na populacdo com tumores PD-L1 positivos, em que a RFS foi definida como o tempo entre a
data de aleatorizagdo e a data da primeira recorréncia (local, regional ou metastase a distdncia) ou morte,
conforme o que ocorreu primeiro. Os pardmetros de avaliagdo secundaria foram a DMFS e OS na
populacdo global e na populacdo com tumores PD-L1 positivos. A OS nao foi formalmente avaliada
aquando destas andlises. O estudo demonstrou inicialmente uma melhoria estatisticamente significativa na
RFS (HR 0,57; IC 98,4% 0,43; 0,74; valor-p < 0,0001) para doentes aleatorizados para o brago de
pembrolizumab em comparagdo com placebo na sua analise interina pré-especificada. Os resultados de
eficacia atualizados com um tempo de seguimento mediano de 45,5 meses encontram-se resumidos na
Tabela 11 e Figuras 6 e 7.

Tabela 11: Resultados de eficacia no KEYNOTE-054

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Placebo
200 mg cada
3 semanas
n=514 n=505
RFS
Numero (%) de doentes com 203 (40%) 288 (57%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA 21,4 (16,3; 27,0)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Numero (%) de doentes com 173 (34%) 245 (49%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA 40,0 (27,7; NA)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,60 (0,49; 0,73)
Valor-p (log-rank estratificado) <0,0001

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
NA = ndo alcancada
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de recorréncia por braco de
tratamento no KEYNOTE-054 (populacido com intencio de tratar)
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de metastases a distincia por braco de
tratamento no KEYNOTE-054 (popula¢io com intencio de tratar)
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O beneficio RFS e DMFS foi demonstrado consistentemente entre os subgrupos, incluindo a expressdo de
PD-L1 do tumor, estado da mutagdo BRAF, e estadio da doenga (utilizando o AJCC, 7* edigdo). Estes
resultados foram consistentes quando reclassificados numa andlise post-hoc de acordo com o atual sistema
de estadiamento do AJCC 8§ edi¢do.

Carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células

KEYNOTE-671: Estudo controlado para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de doentes com
carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) ressecdvel

A eficécia de pembrolizumab em combinac¢do com quimioterapia contendo platina, administrado como
tratamento neoadjuvante e continuado em monoterapia como tratamento adjuvante foi investigada no
KEYNOTE-671, um estudo controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo. Os
principais critérios de elegibilidade foram doentes com CPNPC ressecavel e ndo previamente tratados com
risco elevado (estadio II, IITA ou IIIB (N2) de acordo com a 8* edicdo do AJCC) de recorréncia,
independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor com base na determinagdo de PD-L1 com o kit
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. O teste para alteragdes genomicas tumorais/fatores oncogénicos nio era
obrigatorio para a inclus@o.

Os seguintes critérios de sele¢do definem os doentes com risco elevado de recorréncia incluidos na
indicag@o terapéutica e refletem a populacéo de doentes em estadio II — IIIB (N2) de acordo com a

8* edi¢do do sistema de estadiamento: tamanho do tumor > 4 cm; ou tumores de qualquer tamanho
acompanhados por estado N1 ou N2; ou tumores invasivos das estruturas toracicas (invadem diretamente
a pleura parietal, parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal,
mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, corpo vertebral, carina);
ou tumores que envolvem o bronquio principal com tumor > 4 c¢cm; ou tumores > 4 cm que causem
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atelectasia obstrutiva que se estende ao hilo; ou tumores com nodulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou
num lobo ipsilateral diferente do cancro de pulmao primario.

Se indicado, os doentes receberam radioterapia adjuvante previamente ao pembrolizumab adjuvante ou
placebo. Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria terapéutica
sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizagio foi estratificada por estadio (II vs. III), expressdo de PD-L1 do tumor
(TPS > 50% ou < 50%), histologia (escamosa vs. ndo-escamosa) e regiio geografica (Asia Oriental vs.
ndo Asia Oriental).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

o Tratamento Brago A: pembrolizumab neoadjuvante 200 mg no Dia 1 em combinagdo com
cisplatina 75 mg/m? e pemetrexedo 500 mg/m? no Dia 1 ou gemcitabina 1000 mg/m? nos
Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias até 4 ciclos. Apds cirurgia, foi administrado
pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até 13 ciclos.

. Tratamento Brago B: placebo neoadjuvante no Dia 1 em combinag¢io com cisplatina
75 mg/m? e pemetrexedo 500 mg/m?* no Dia 1 ou gemcitabina 1000 mg/m?* nos Dias 1 e 8
de cada ciclo de 21 dias até 4 ciclos. Apos cirurgia, foi administrado placebo a cada
3 semanas até 13 ciclos.

Todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa. O tratamento com
pembrolizumab ou placebo continuou até conclusio do tratamento (17 ciclos), progressdo da doenga
impeditiva de cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na fase adjuvante, progressdo da doenga nos
doentes ndo submetidos a cirurgia ou com ressec¢io incompleta que iniciaram a fase adjuvante ou
toxicidade inaceitavel. Efetuou-se a avaliagdo do estado do tumor no inicio, Semana 7 ¢ Semana 13 na
fase neoadjuvante e no periodo de 4 semanas antes ao inicio da fase adjuvante. Apds o inicio da fase
adjuvante, efetuou-se a avaliacdo do estado do tumor a cada 16 semanas até ao final do Ano 3 e
seguidamente a cada 6 meses a partir dai.

Os parametros de avaliacdio primaria de eficacia foram OS e sobrevivéncia livre de acontecimentos
avaliada pelo investigador (EFS).

Os pardmetros de avaliacdo secundaria de eficacia foram a taxa de resposta patoldgica completa (pCR) e
taxa de resposta patoldgica major (mPR) conforme avaliado por revis@o patologica independente em
ocultag¢do (BIPR).

Foram aleatorizados um total de 797 doentes no KEYNOTE-671: 397 doentes para o brago de
pembrolizumab e 400 para o brago de placebo. As caracteristicas de base foram: idade mediana de 64 anos
(intervalo: 26 a 83), 45% com idade igual ou superior a 65 anos; 71% de sexo masculino;

61% caucasianos, 31% asiaticos e 2% negros. Sessenta e trés por cento € 37% tinham performance ECOG
de 0 ou 1, respetivamente; 30% tinham estadio II e 70% tinham estadio III da doenga; 33% tinham

TPS > 50% e 67% tinham TPS < 50%; 43% tinham tumores de histologia escamosa e 57% tinham
tumores com histologia ndo-escamosa; 31% eram da Asia Oriental. Quatro por cento dos doentes tinham
mutacdes EGFR e em 66% o estado de mutagdo EGFR era desconhecido. Trés por cento dos doentes
tinham translocagdes ALK e em 68% o estado de translocagdo ALK era desconhecido.

Oitenta e um por cento dos doentes no brago de pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia
contendo platina fizeram cirurgia definitiva em comparag@o com 76% dos doentes no brago de
quimioterapia contendo platina.

O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na OS, EFS, pCR e mPR para os doentes
aleatorizados para pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de
pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com doentes aleatorizados para placebo em combinagdo
com quimioterapia contendo platina seguido de apenas placebo. Numa anélise interina pré-especificada
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(tempo de seguimento mediano de 21,4 meses (intervalo: 0,4 a 50,6 meses)) HR EFS foi 0,58 (IC 95%:
0,46; 0,72; p <0,0001) para doentes aleatorizados para pembrolizumab em combina¢ido com
quimioterapia contendo platina seguido de pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com doentes
aleatorizados para placebo em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de apenas
placebo. Aquando desta analise, os resultados de OS ndo eram maduros.

A Tabela 12 resume os principais resultados de eficacia numa analise interina pré-especificada num tempo
de seguimento mediano de 29,8 meses (intervalo: 0,4 a 62,0 meses). As curvas de Kaplan-Meier para OS e

EFS sdo apresentadas nas Figuras 8 ¢ 9.

Tabela 12: Resultados de eficacia no KEYNOTE-671

Parametro de avaliacio Pembrolizumab com Placebo com
quimioterapia/ quimioterapia/
Pembrolizumab Placebo
n =397 n =400
0S
Numero (%) de doentes com acontecimento 110 (28%) 144 (36%)
Mediana em meses” (IC 95%) NA (NA, NA) 52,4 (45,7; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,72 (0,56; 0,93)
Valor-p? 0,00517
EFS
Numero (%) de doentes com acontecimento 174 (44%) 248 (62%)
Mediana em meses” (IC 95%) 47,2 (32,9; NA) 18,3 (14,8; 22,1)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,59 (0,48; 0,72)

Com base nas estimativas de Kaplan-Meier

T Com base no modelo de regressio de Cox com tratamento como uma covariavel estratificada por estadio,
expressdo de PD-L1 do tumor, histologia e regido geografica

¥ Com base no teste log-rank estratificado
NA = Nio alcangada
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-671 (populagdo com intencio de tratar)
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de acontecimentos por braco de
tratamento no KEYNOTE-671 (popula¢do com intencio de tratar)
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Foi efetuada uma analise de subgrupo exploratéria post-hoc no KEYNOTE-671 em doentes com PD-L1
TPS > 50% (brago pembrolizumab [n=132; 33%] vs. braco placebo [n=134; 34%]); TPS =1 - 49% (braco
pembrolizumab [n=127; 32%] vs. brago placebo [n=115; 29%]) e TPS < 1% (brago pembrolizumab
[n=138; 35%] vs. brago placebo [n=151; 38%]). O HR EFS foi 0,48 (IC 95%: 0,33; 0,71) em doentes com
TPS > 50%, 0,52 (IC 95%: 0,36; 0,73) em doentes com TPS =1 -49% ¢ 0,75 (IC 95%: 0,56; 1,01) em
doentes com TPS < 1%. O HR OS foi 0,55 (IC 95%: 0,33; 0,92) em doentes com TPS > 50%,

0,69 (IC 95%: 0,44; 1,07) em doentes com TPS =1 -49% e 0,91 (IC 95%: 0;63; 1,32) em doentes com
TPS < 1%.

KEYNOTE-091: Estudo controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com CPNPC
ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-091, um estudo controlado por placebo,
multicéntrico, aleatorizado, com tripla ocultagdo, em doentes com CPNPC com risco elevado de
recorréncia apos ressec¢do completa (estadio IB [T2a >4 cm], I ou IIIA de acordo com a 7% edig¢do do
AJCC) independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor, sem radioterapia neoadjuvante e/ou
quimioterapia neoadjuvante prévias e sem radioterapia adjuvante prévia ou planeada para a doenca
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maligna atual. O teste para alteragdes gendomicas tumorais/fatores oncogénicos néo era obrigatdrio para a
incluséo.

Os seguintes critérios de sele¢do definem os doentes com risco elevado de recorréncia incluidos na
indica¢do terapéutica e refletem a populagdo de doentes em estadio IB [T2a > 4 cm], II ou IIIA de acordo
com a 7" edi¢cdo do sistema de estadiamento: tamanho do tumor > 4 ¢cm; ou tumores de qualquer tamanho
acompanhados por estado N1 ou N2; ou tumores invasivos das estruturas toracicas (invadem diretamente
a pleura parietal, parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal,
mediastino, coracdo, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, esofago, corpo vertebral, carina);
ou tumores que envolvem o brénquio principal < 2 cm de distancia a carina mas sem envolvimento da
carina; ou tumores associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmé&o; ou tumores com
nodulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou num lobo ipsilateral diferente do primario. O estudo néo incluiu
doentes com estado N2 com tumores que invadissem também o mediastino, coragio, grandes vasos,
traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, corpo vertebral, carina ou com nodulo(s) tumoral(ais)
separado(s) num lobo ipsilateral diferente.

Os doentes poderiam ter ou ndo recebido quimioterapia adjuvante conforme recomendado pelo seu
médico. Néo foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual foi necessaria terapéutica
sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condigdo médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo; ou que tivessem recebido mais de 4 ciclos de quimioterapia adjuvante. A aleatorizagdo
foi estratificada por estadio (IB vs. II vs. IIIA), quimioterapia adjuvante (sem quimioterapia adjuvante vs.
com quimioterapia adjuvante), estado PD-L1 (TPS < 1% [negativo] vs. TPS 1-49% vs. TPS > 50%) e
regido geografica (Europa Ocidental vs. Europa Oriental vs. Asia vs. Resto do Mundo). Os doentes foram
aleatorizados (1:1) para receber pembrolizumab 200 mg (n=590) ou placebo (n=587) por via intravenosa a
cada 3 semanas.

O tratamento continuou até recorréncia da doenga definida por RECIST 1.1 conforme determinado pelo
investigador, toxicidade inaceitavel ou aproximadamente 1 ano (18 doses). Os doentes foram submetidos a
exames imagioldgicos a cada 12 semanas apds a primeira dose de pembrolizumab durante o primeiro ano,
depois a cada 6 meses nos anos 2 a 3 e depois anualmente até ao final do ano 5. Apds o ano 5, os exames
imagioldgicos sdo realizados de acordo com as normas de cuidados locais.

Dos 1177 doentes aleatorizados, 1010 (86%) receberam quimioterapia adjuvante contendo platina apos
ressec¢do completa. Nestes 1010 doentes do KEYNOTE-091, as caracteristicas de base foram: idade
mediana de 64 anos (intervalo: 35 a 84), 49% com 65 anos ou mais; 68% de sexo masculino e

77% caucasianos, 18% asiaticos, 86% atuais ou antigos fumadores. Sessenta e um por cento € 39% tinham
performance ECOG de 0 ou 1, respetivamente. Doze por cento tinham doenga em estadio IB

(T2a >4 cm), 57% em estadio II e 31% em estadio IIIA. Trinta e nove por cento tinham expressdo de
PD-L1 do tumor com TPS < 1% [negativo], 33% com TPS 1-49%, 28% com TPS > 50%. Sete por cento
tinham mutacdes EGFR conhecidas, trinta e oito por cento ndo tinham mutagdes EGFR e em cinquenta e
seis por cento o estado de mutacdo EGFR era desconhecido. Cinquenta e dois por cento eram da Europa
Ocidental, 20% da Europa Oriental, 17% da Asia e 11% do Resto do Mundo.

Os pardmetros de avaliacdo primaria de eficcia foram sobrevivéncia livre de doenga (DFS) avaliada pelo
investigador na populagdo global e na populagdo com expressdo de PD-L1 do tumor com TPS > 50% onde
a DFS foi definida como o tempo entre a data de aleatorizagdo e a data da primeira recorréncia
(recorréncia local/regional, metastase a distancia), uma segunda doenga maligna ou morte, a qual
ocorresse primeiro. Os pardmetros de avaliagdo secundaria de eficacia foram a DFS avaliada pelo
investigador na populagdo com expressdo de PD-L1 do tumor com TPS > 1% e a OS na populagéo global
e nas populagdes com expressido de PD-L1 do tumor com TPS > 50% e TPS > 1%.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na DFS na populagéo global (HR = 0,76
[IC 95%: 0,63; 0,91; p = 0,0014]) numa analise interina pré-especificada com um tempo de seguimento
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mediano de 32,4 meses (intervalo: 0,6 a 68 meses) para doentes aleatorizados para o brago de
pembrolizumab em comparacdo com doentes aleatorizados para o brago de placebo. A Tabela 13 e a
Figura 10 resumem os resultados de eficacia em doentes que receberam quimioterapia adjuvante na
analise final da DFS efetuada num tempo de seguimento mediano de 46,7 meses (intervalo: 0,6 a 84,2).
Aquando desta andlise, os resultados de OS ndo eram maduros com apenas 58% dos eventos de OS
pré-especificados na populagdo global. Uma analise exploratoria de OS sugeriu uma tendéncia favoravel a
pembrolizumab em comparagdo com placebo com um HR de 0,79 (IC 95%: 0,62; 1,01) em doentes que
receberam quimioterapia adjuvante.

Tabela 13: Resultados de eficacia no KEYNOTE-091 para doentes que receberam quimioterapia
adjuvante

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=506 n=504

DFS

Numero (%) de doentes com 225 (44%) 262 (52%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,76 (0,64; 0,91)

Mediana em meses (IC 95%) 53,8 (46,2; 70,4) | 40,5 (32,9; 47,4)

*

Com base no modelo de regressdo de Cox multivariavel
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de doenca por braco de tratamento no
KEYNOTE-091 (para doentes que receberam quimioterapia adjuvante)
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KEYNOTE-024: Estudo controlado em doentes com CPNPC ndo previamente tratados

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-024, um estudo multicéntrico,
aberto, controlado, para o tratamento do CPNPC metastatico ndo previamente tratado. Os doentes tinham
tumores com expressdo de PD-L1 com TPS > 50% com base na determinacéo de PD-L1 com o kit PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber pembrolizumab
numa dose de 200 mg a cada 3 semanas (n=154) ou a escolha do investigador de quimioterapia contendo
platina (n=151; incluindo pemetrexedo+carboplatina, pemetrexedo+cisplatina, gemcitabina+cisplatina,
gemcitabina+carboplatina, ou paclitaxel+carboplatina. Doentes com CPNPC nao-escamosos podiam
receber manutengdo com pemetrexedo.). Os doentes foram tratados com pembrolizumab até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenga. O tratamento podia continuar apesar da progressdo da doenga se o
doente estivesse clinicamente estdvel e se fosse considerado pelo investigador que obtinha beneficio
clinico. Doentes sem progressdo da doenga podiam ser tratados até 24 meses. O estudo excluiu doentes
com alteragdes genomicas tumorais EGFR ou ALK; doenca autoimune para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢@o médica para a qual foi necessaria
imunossupressio; ou que tivessem recebido dose superior a 30 Gy de radioterapia toracica nas 26 semanas
anteriores. A avaliacdo da resposta tumoral foi feita a cada 9 semanas. Doentes a fazer quimioterapia que
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experimentaram progressdo da doenga confirmada por avaliagdo independente puderam cruzar para

receber pembrolizumab.

Entre os 305 doentes no KEYNOTE-024, as caracteristicas basais incluiam: idade mediana de 65 anos

(54% tinham 65 anos ou mais); 61% sexo masculino; 82% caucasianos, 15% asiaticos; ¢ 35% e 65% com

estado de performance ECOG 0 e 1 respetivamente. As caracteristicas da doenca eram de histologia
escamosa (18%) e ndo-escamosa (82%); M1 (99%); e metastases cerebrais (9%).

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi a PFS avaliada por revisdo central independente em
ocultagdo (blinded independent central review - BICR) utilizando o RECIST 1.1. Os pardmetros de
avaliacdo secundaria de eficacia foram OS ¢ ORR (avaliadas por BICR utilizando o RECIST 1.1). A

Tabela 14 resume os principais parametros de eficacia para toda a populagdo com intencdo de tratar (ITT).

Os resultados PFS e ORR séo notificados a partir de uma analise interina de um seguimento mediano de
11 meses. Os resultados OS sfo notificados a partir da analise final de um seguimento mediano de

25 meses.

Tabela 14: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-024

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab
200 mg a cada
3 semanas n=154

Quimioterapia

n=151

PEFS

Numero (%) de doentes com acontecimento

73 (47%)

116 (77%)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p'

<0,001

Mediana em meses (IC 95%)

10,3 (6,7; ND)

6,0 (4,2;6,2)

oS

Numero (%) de doentes com acontecimento

73 (47%)

96 (64%)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p'

0,002

Mediana em meses (IC 95%)

30,0
(18,3; ND)

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

Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%)

45% (37;53)

28% (21; 36)

Resposta completa 4% 1%
Resposta parcial 41% 27%
Duraciio da resposta?
Mediana em meses (intervalo) N3io alcancada 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
% com durac¢do > 6 meses 88%3 59%"

estratificado
Com base no teste log-rank estratificado

ND = nio disponivel
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Hazard ratio (pembrolizumab em compara¢do com a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de Cox

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada




Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-024 (populacdo com intencio de tratar)
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por bracgo de tratamento no
KEYNOTE-024 (populagdo com intencio de tratar)
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Numa analise do subgrupo, foi observado um beneficio de sobrevivéncia reduzido com pembrolizumab
em comparagdo com a quimioterapia num baixo nimero de doentes que nunca foram fumadores; no
entanto, devido ao baixo nimero de doentes, ndo podem ser retiradas conclusdes definitivas destes dados.

KEYNOTE-042: Estudo controlado em doentes com CPNPC ndo previamente tratados

A seguranga ¢ eficacia do pembrolizumab foram também avaliadas no KEYNOTE-042, um estudo
multicéntrico, controlado, para o tratamento do CPNPC localmente avangado ou metastatico ndo
previamente tratado. A concepg¢do do estudo foi idéntica a do KEYNOTE-024, com excepcdo dos doentes
terem tumores com expressdo de PD-L1 com TPS > 1% com base na determinag¢do de PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber pembrolizumab numa
dose de 200 mg a cada 3 semanas (n=637) ou a escolha do investigador de quimioterapia contendo platina
(n=637; incluindo pemetrexedo+carboplatina ou paclitaxel+carboplatina. Doentes com CPNPC
ndo-escamosos podiam receber manutengdo com pemetrexedo). A avaliagdo do estadio do tumor foi feita
a cada 9 semanas durante as primeiras 45 semanas, ¢ a cada 12 semanas dai em diante.

Entre os 1274 doentes no KEYNOTE-042, 599 (47%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com
TPS > 50% com base na determinag¢do de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As
caracteristicas basais desses 599 doentes incluiam: idade mediana de 63 anos (45% tinham 65 anos ou
mais); 69% sexo masculino; 63% caucasianos e 32% asiaticos; 17% hispanicos ou latinos; e 31% e 69%
com estado de performance ECOG 0 e 1 respetivamente. As caracteristicas da doenga eram de histologia
escamosa (37%) e ndo-escamosa (63%); estadio IIIA (0,8%); estadio IIIB (9%); estadio IV (90%); e
metastases cerebrais tratadas (6%).

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS. Os pardmetros de avaliagdo secundaria de eficacia
foram OS e ORR (avaliadas por BICR utilizando o RECIST 1.1). O estudo demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS para doentes em que os tumores expressavam PD-L1 com TPS > 1%
aleatorizados para monoterapia com pembrolizumab em comparag¢do com a quimioterapia (HR 0,82;

IC 95% 0,71; 0,93 na analise final) e em doentes em que os tumores expressavam PD-L1 TPS > 50%
aleatorizados para monoterapia com pembrolizumab em comparagido com a quimioterapia. A Tabela 15
resume 0s principais pardmetros de eficacia para a populagéo TPS > 50% na analise final realizada de um
seguimento mediano de 15,4 meses. A curva de Kaplan-Meier para OS para a populagdo TPS > 50% com
base na analise final € apresentada na Figura 13.
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Tabela 15: Resultados de eficacia (PD-L1 TPS > 50%) no estudo KEYNOTE-042

Parametro de avaliacio Pembrolizumab | Quimioterapia
200 mg a cada
3 semanas n=300
n=299
0OS
Numero (%) de doentes com 180 (60%) 220 (73%)
acontecimento
Hazard ratio” (1C 95%) 0,70 (0,58; 0,86)
Valor-p' 0,0003
Mediana em meses (IC 95%) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Numero (%) de doentes com 238 (80%) 250 (83%)
acontecimento

Hazard ratio” (1C 95%)

0,84 (0,70; 1,01)

Mediana em meses (IC 95%)

6,5 (5.9; 8,5)

6,4 (6,2, 7.2)

Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%)

39% (34, 45)

32% (27, 38)

Resposta completa 1% 0.3%
Resposta parcial 38% 32%
Duracéo da resposta*
Mediana em meses (intervalo) 22,0 10,8
(2,14; 36,5+) (1,8+; 30,44)
% com duragdo > 18 meses 57% 34%

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no
modelo de risco proporcional de Cox estratificado

T Com base no teste log-rank estratificado
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou

s

parcial confirmada
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-042 (doentes que expressaram PD-L1 com TPS > 50%, populacio com intenc¢io de
tratar)
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Os resultados de uma analise exploratoria post-hoc de subgrupo indicaram uma tendéncia para beneficio
reduzido da sobrevivéncia com pembrolizumab em compara¢do com a quimioterapia, durante os primeiros
4 meses e durante toda a durago do tratamento, em doentes que nunca foram fumadores. No entanto,
devido a natureza exploratoria dessa analise de subgrupo, nfo é possivel tirar conclusdes definitivas.

KEYNOTE-189: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CPNPC ndo-escamoso
sem tratamento prévio
A eficacia de pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo foi
avaliada no estudo KEYNOTE-189, um estudo multicéntrico, aleatorizado, com controlo ativo, em dupla
ocultac@o. Os principais critérios de elegibilidade foram CPNPC ndo-escamoso metastatico, sem
tratamento prévio sistémico para CPNPC metastatico e sem alteragcdes gendmicas tumorais EGFR ou
ALK. Nio foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual foi necessaria terapéutica sistémica
nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressio; ou
que tivessem recebido dose superior a 30 Gy de radioterapia toracica nas 26 semanas anteriores. Os
doentes foram aleatorizados (2:1) para receber um dos seguintes regimes:
e Pembrolizumab 200 mg com pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC
5 mg/ml/min, de acordo com a escolha do investigador, por via intravenosa a cada 3 semanas
durante 4 ciclos seguida de pembrolizumab 200 mg e pemetrexedo 500 mg/m? por via intravenosa a
cada 3 semanas (n=410)
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e Placebo com pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC 5 mg/ml/min, de
acordo com a escolha do investigador, por via intravenosa a cada 3 semanas durante 4 ciclos
seguida de placebo e pemetrexedo 500 mg/m?por via intravenosa a cada 3 semanas (n=206)

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressdo da doenga definida por RECIST 1.1
determinada pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses. A administracdo de
pembrolizumab foi permitida além da progressdo da doeng¢a definida por RECIST determinada por BICR
ou além da descontinuag@o de pemetrexedo se o doente estivesse clinicamente estavel e se o investigador
considerasse que continuava a ter beneficio clinico. Para os doentes que completaram 24 meses de
tratamento ou que tiveram uma resposta completa, o tratamento com pembrolizumab poderia ser
reiniciado em caso de progressdo da doenca e administrado até 1 ano adicional. A avaliagdo da resposta
tumoral foi realizada as 6 ¢ 12 semanas, ¢ a cada 9 semanas a partir dai. Os doentes que receberam
placebo e quimioterapia que experimentaram progressio da doenga confirmada por avaliagdo
independente receberam pembrolizumab em monoterapia.

Entre os 616 doentes no KEYNOTE-189, as caracteristicas basais incluiram: idade mediana de 64 anos
(49% tinham 65 anos ou mais); 59% sexo masculino; 94% caucasianos e 3% asiaticos; 43% ¢ 56%
respetivamente com estado de performance ECOG 0 ou 1; 31% PD-L1 negativos (TPS < 1%); ¢ 18% com
metastases cerebrais com tratamento ou sem tratamento na inclusdo do estudo.

Os parametros de avaliacdo primaria de eficacia foram OS e PFS (avaliados por BICR utilizando
RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e durac@o da resposta,
avaliadas por BICR utilizando RECIST 1.1. A Tabela 16 resume os principais pardmetros de eficacia e as
Figuras 14 e 15 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na analise final com um
seguimento mediano de 18,8 meses.
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Tabela 16: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-189

Parametro de avaliacio Pembrolizumab + Placebo +
Pemetrexedo + Pemetrexedo +
Quimioterapia Quimioterapia
contendo platina contendo platina
n=41(0 n=206
oS’
Numero (%) de doentes com 258 (63%) 163 (79%)
acontecimento
Hazard ratio’ (1C 95%) 0,56 (0,46; 0,69)
Valor-p* <0,00001
Mediana em meses (IC 95%) 22,0 10,6
(19,5; 24,5) (8,7, 13,6)
PFS
Numero (%) de doentes com 337 (82%) 197 (96%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,49 (0,41; 0,59)
Valor-p* <0,00001

Mediana em meses (IC 95%)

9,0 (8,1; 10,4

4.9 (4.7, 5.5)

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%) 48% (43, 53) 20% (15;26)
Resposta completa 1,2% 0,5%
Resposta parcial 47% 19%

Valor-p! <0,0001

Duracio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4;27,8+)
% com duragdo > 12 meses” 53% 27%

Um total de 113 doentes (57%) que interromperam o tratamento em estudo no brago do

placebo mais quimioterapia cruzaram para receber pembrolizumab em monoterapia ou
receberam um inibidor de checkpoint como terapéutica subsequente.

T Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Com base no teste log-rank estratificado

§  Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou

parcial confirmada

¥ Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen estratificado pelo estado do PD-L1, de
quimioterapia contendo platina e de tabagismo
#  Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-189 (populagio com intencfo de tratar)
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Figura 15: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao por braco de tratamento
no KEYNOTE-189 (populacio com intenc¢éo de tratar)
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-189 em doentes que tinham PD-L1 TPS < 1% [combinagdo com
pembrolizumab: n=127 (31%) vs. quimioterapia: n=63 (31%)], TPS 1-49% [combinagdo com
pembrolizumab: n=128 (31%) vs. quimioterapia: n=58 (28%) ou > 50% [combina¢do com
pembrolizumab: n=132 (32%) vs. quimioterapia: n=70 (34%)] (ver Tabela 17).

Tabela 17: Resultados de eficacia por expressdo de PD-L1 no estudo KEYNOTE-189"

Parametro Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia
de combinada com combinada com combinada com
avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
TPS <1% TPS12a49% TPS >50%
OS Hazard
ratio® 0,51 (0,36;0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(IC 95%)
PFS Hazard
ratio® 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(IC 95%)
ORR % 33% | 14% 50% [ 21% 62% | 26%

*

T

Com base na analise final
Hazard ratio (terapéutica combinada com pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia) com base no modelo de risco

proporcional de Cox estratificado

Na analise final, foram incluidos no estudo KEYNOTE-189 um total de 57 doentes com CPNPC com
idade > 75 anos (35 na combinag@o com pembrolizumab e 22 no controlo). Neste subgrupo do estudo foi
notificado um HR=1,54 [IC 95% 0,76; 3,14] no OS e HR=1,12 [IC 95% 0,56; 2,22] no PFS para a
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terapéutica combinada com pembrolizumab vs. quimioterapia. Nesta populagdo de doentes, os dados de
eficacia de pembrolizumab em combinac¢do com quimioterapia contendo platina sdo limitados.

KEYNOTE-407: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CPNPC escamoso sem
tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combina¢do com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel foi
avaliada no estudo KEYNOTE-407, um estudo aleatorizado, em dupla ocultagido, multicéntrico,
controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade para este estudo foram CPNPC escamoso
metastatico, independentemente do estado de expressdo PD-L1 do tumor e nenhum tratamento sistémico
prévio para a doenga metastatica. Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual foi
necessaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressao; ou que tivessem recebido dose superior a 30 Gy de radioterapia toracica nas
26 semanas anteriores. A aleatorizagdo foi estratificada pela expressdo PD-L1 do tumor (TPS < 1%
[negativo] vs. TPS > 1%), paclitaxel ou nab-paclitaxel de acordo com a escolha do investigador e regido
geografica (Asia Oriental vs. ndo Asia Oriental). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos
seguintes bragos de tratamento por perfusio intravenosa:

»  Pembrolizumab 200 mg e carboplatina AUC 6 mg/ml/min no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias
durante 4 ciclos, e paclitaxel 200 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos ou
nab-paclitaxel 100 mg/m?* nos Dias 1, 8 € 15 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido de
pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas. Pembrolizumab foi administrado antes da
quimioterapia no Dia 1.

» Placebo e carboplatina AUC 6 mg/ml/min no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos e
paclitaxel 200 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos ou nab-paclitaxel
100 mg/m? nos Dias 1, 8 ¢ 15 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido de placebo a cada
3 semanas.

O tratamento com pembrolizumab ou placebo continuou até progressio da doenga definida por

RECIST 1.1 determinada por BICR, toxicidade inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A administragio
de pembrolizumab for permitida para além da progressdo da doenga definida por RECIST se o doente
estivesse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico.

Os doentes no brago de tratamento com placebo receberam pembrolizumab como um agente unico no
momento de progressdo da doenca.

A avaliagio do estado do tumor foi realizada a cada 6 semanas até a semana 18, a cada 9 semanas até a
semana 45 e a cada 12 semanas a partir dai.

Um total de 559 doentes foram aleatorizados. As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade
mediana de 65 anos (intervalo: 29 a 88); 55% tinham 65 anos ou mais; 81% sexo masculino;

77% caucasianos; com estado de performance ECOG 0 (29%) ou 1 (71%); e 8% com metastases cerebrais
tratadas na inclus@o do estudo. Trinta e cinco por cento tinham expressdo de PD-L1 do tumor TPS < 1%
[negativo]; 19% eram da Asia Oriental; e 60% receberam paclitaxel.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (avaliados por BICR utilizando
RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e duragdo de resposta,
avaliados por BICR utilizando RECIST 1.1. A Tabela 18 resume os principais parametros de eficacia e as
Figuras 16 e 17 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na andlise final com um
seguimento mediano de 14,3 meses.
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Tabela 18: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-407

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Placebo
Carboplatina Carboplatina
Paclitaxel/Nab-paclitaxel Paclitaxel/Nab-paclitaxel
n=278 n=281

oS’
Numero (%) de doentes com 168 (60%) 197 (70%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
Hazard ratio’ (IC 95%) 0,71 (0,58; 0,88)
Valor-p? 0,0006

PFS
Numero (%) de doentes com 217 (78%) 252 (90%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 8,0 (6,3; 8,4) 5,1 (4,3; 6,0)
Hazard ratio’ (1IC 95%) 0,57 (0,47; 0,69)
Valor-p? <0,0001

Taxa de resposta objetiva
ORR % (IC 95%) 63% (57; 68) 38% (33; 44)

Resposta completa 2,2% 3,2%
Resposta parcial 60% 35%

Valor-p® <0,0001

Duraciio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 8,8 (1,3+; 28,4+) 4,9 (1,3+; 28,3+)
% com duragdo > 12 meses' 38% 25%

*

- o e

Um total de 138 doentes (51%) que interromperam o tratamento em estudo no braco do placebo mais
quimioterapia cruzaram para receber pembrolizumab em monoterapia ou receberam um inibidor de
checkpoint como terapéutica subsequente

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 16: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global no KEYNOTE-407
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio no KEYNOTE-407
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-407 em doentes que tinham PD-L1 TPS < 1% [brago de
pembrolizumab mais quimioterapia: n=95 (34%) vs. brago de placebo mais quimioterapia: n=99 (35%)],
TPS 1% a 49% [brago de pembrolizumab mais quimioterapia: n=103 (37%) vs. brago de placebo mais
quimioterapia: n=104 (37%)] ou TPS > 50% [brago de pembrolizumab mais quimioterapia: n=73 (26%)
vs. brago de placebo mais quimioterapia: n=73 (26%)] (ver Tabela 19).

Tabela 19: Resultados de eficacia por expressdo de PD-L1 no estudo KEYNOTE-407"

Parametro Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia
de combinada com combinada com combinada com
avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
TPS <1% TPS 1a 49% TPS > 50%
OS Hazard
ratio' 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(IC 95%)
PFS Hazard
ratio' 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(IC 95%)
ORR % 67% | 41% 55% [ 42% 64% | 30%

Com base na analise final
+

proporcional de Cox estratificado

Hazard ratio (terapéutica combinada com pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia) com base no modelo de risco

Na analise final, foram incluidos no estudo KEYNOTE-407 um total de 65 doentes com CPNPC com
idade > 75 anos de idade (34 na terapéutica combinada com pembrolizumab ¢ 31 no controlo). Neste
subgrupo do estudo foi notificado um HR=0,81 [IC 95% 0,43; 1,55] na OS, um HR=0,61 [IC 95%
0,34; 1,09] na PFS e um ORR de 62% e 45% para a terap€utica combinada com pembrolizumab vs.
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quimioterapia. Nesta populacdo de doentes, os dados de eficacia de pembrolizumab em combinac¢ido com
quimioterapia contendo platina sdo limitados.

KEYNOTE-010: Estudo controlado de doentes com CPNPC tratados previamente com quimioterapia

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-10, um estudo controlado,
multicéntrico, sem ocultacdo, para o tratamento do CPNPC avang¢ado em doentes previamente tratados
com quimioterapia contendo platina. Os doentes tinham expressdo de PD-L1 com TPS > 1% com base na
determinagio de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Doentes com ativa¢io da mutagio
EGFR ou translocagdo ALK também tiveram progressio da doenga com a terap€utica aprovada para essas
mutacdes antes de receber pembrolizumab. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para
receber pembrolizumab numa dose de 2 (n=344) ou 10 mg/kg pc (n=346) a cada 3 semanas ou docetaxel
numa dose de 75 mg/m? cada 3 semanas (n=343) até progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel. O
estudo excluiu doentes com doengas autoimunes, com condigdo médica para a qual foi necessaria
imunossupressao; ou que tenham recebido mais do que 30 Gy de radiacdo toracica nas 26 semanas
anteriores. A avaliacdo do estado do tumor foi feita a cada 9 semanas.

As caracteristicas iniciais desta populag@o incluiam: idade mediana de 63 anos (42% tinham 65 anos ou
mais); 61% sexo masculino; 72% caucasianos e 21% asiaticos e 34% e 66% respetivamente com estado de
performance ECOG 0 e 1. As caracteristicas da doenca eram de histologia escamosa (21%) e
ndo-escamosa (70%); estadio II1A (2%); estadio IIIB (7%); estadio IV (91%); metastases no cérebro
estaveis (15%) e a incidéncia de mutag¢des cromossdmicas foi EGFR (8%) ou ALK (1%). A terapéutica
anterior incluiu regime de dupleto baseado em platina (100%); os doentes receberam uma (69%), ou duas

ou mais (29%) linhas de tratamento.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS avaliados por BICR utilizando o
RECIST 1.1. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e dura¢@o da resposta. A
Tabela 20 resume os principais pardmetros de eficacia para a populagdo total (TPS > 1%) e para os
doentes com TPS > 50% e a Figura 18 apresenta a curva de Kaplan-Meier para OS (TPS > 1%), com base
numa analise final com um seguimento mediano de até 42,6 meses.

Tabela 20: Resposta no KEYNOTE-010 ao pembrolizumab 2 ou 10 mg/kg pc a cada 3 semanas em
doentes com CPNPC previamente tratados

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg pc a 10 mg/kg pc a 75 mg/m? a cada
cada 3 semanas cada 3 semanas 3 semanas
TPS>1%
Numero de doentes 344 346 343
0S
Numero (%) de doentes com 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,77 (0,66; 0,91) 0,61 (0,52; 0,73) ---
Valor-p' 0,00128 < 0,001 ---
Mediana em meses (IC 95%) 10,4 (9,5; 11,9) 13,2 (11,2; 16,7) 8,4 (7,6;9,5)
PFS*
Numero (%) de doentes com 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,88 (0,75; 1,04) 0,75 (0,63; 0,89) -
Valor-p' 0,065 < 0,001 -
Mediana em meses (IC 95%) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7;4,5) 4,1 (3,8; 4,5)

64




Taxa de resposta objetiva?

ORR % (IC 95%) 20% (16;25) 21% (17;26) 9% (6; 13)
Resposta completa 2% 3% 0%
Resposta parcial 18% 18% 9%

Duracio da resposta*$
Mediana em meses (intervalo) Naio alcancada 37,8 7,1
(2,8;46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% em curso’ 42% 43% 6%
TPS > 50%
Numero de doentes 139 151 152
0S

Numero (%) de doentes com 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,56 (0,43;0,74) | 0,50 (0,38; 0,65) -—-

Valor-p' < 0,001 < 0,001 -

Mediana em meses (IC 95%) 15,8 (10,8; 22,5) 18,7 (12,1; 25,3) 8,2 (6,4; 9,8)

PFS#

Numero (%) de doentes com 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,59 (0,45;0,77) | 0,53 (0,41;0,70) -—-

Valor-p' < 0,001 < 0,001 —

Mediana em meses (IC 95%) 5,3(4,1;7,9) 5,2 (4,1; 8,1) 4,2 (3,8;4,7)

Taxa de resposta objetiva*

ORR % (IC 95%) 32% (24; 40) 32% (25; 41) 9% (5; 14)
Resposta completa 4% 4% 0%
Resposta parcial 27% 28% 9%

Duracio da resposta®$
Mediana em meses (intervalo) N3ao alcancada 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% em curso’ 55% 47% 8%

estratificado

= un A

Com base no teste log-rank estratificado

Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

A resposta em curso inclui todos os respondedores que na altura da analise estavam vivos, livres de progressdo, ndo

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com docetaxel) com base no modelo de risco proporcional de Cox

iniciaram novas terapéuticas anti-neoplasicas e que ndo se determinou que tivessem sido perdidos durante o seguimento
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global no KEYNOTE-010 por braco de
tratamento (doentes com expressio de PD-L.1 TPS > 1%, popula¢io com intencéio de tratar)
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Os resultados de eficacia foram idénticos para os bragos de 2 mg/kg pc e 10 mg/kg pc de pembrolizumab.
Os resultados de eficacia para OS foram consistentes independentemente da idade do espécime de tumor
(novo vs. de arquivo) com base numa comparagdo intergrupos.

Na analise de um subgrupo, foi observado um beneficio reduzido na sobrevivéncia do pembrolizumab em
comparacdo com o docetaxel, para doentes que nunca foram fumadores ou doentes com tumores que
acolhem mutac¢des de ativacdo EGFR que receberam pelo menos quimioterapia com base em platina e um
inibidor tirosinoquinase; no entanto, nao se pode tirar qualquer concluséo destes dados, devido ao pequeno

numero de doentes.

Nao foi estabelecida a efic4cia e a seguranca do pembrolizumab em doentes com tumores que ndo expressam

o PD-L1.

Mesotelioma pleural maligno

KEYNOTE-483: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com mesotelioma pleural

maligno (MPM) avancado irressecavel ou metastatico sem tratamento

A eficacia de pembrolizumab em combinagio com pemetrexedo e quimioterapia contendo platina foi
avaliada no KEYNOTE-483, um estudo com controlo ativo, multicéntrico, aleatorizado, sem ocultagéo.
Os principais critérios de elegibilidade foram MPM avangado irressecavel ou metastatico sem tratamento
sistémico prévio para doenca avangada/metastatica. Os doentes foram incluidos independentemente da
expressdo PD-L1 do tumor. Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual necessaria
terapéutica sistémica nos 3 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressio. A aleatorizagfo foi estratificada por subtipo histolégico (epitelioide vs. ndo-

66



epitelioide). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bracos de tratamento; todos os
medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa:

. Pembrolizumab 200 mg com pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou
carboplatina AUC 5-6 mg/ml/min no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante até 6 ciclos,
seguido de pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=222). Pembrolizumab foi
administrado antes da quimioterapia no Dia 1.

o Pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC 5-6 mg/ml/min no
Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante até 6 ciclos (n=218).

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressido da doenga conforme determinado pelo
investigador de acordo com o RECIST 1.1 modificado para mesotelioma (mRECIST), toxicidade
inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A avalia¢do do estado do tumor foi efetuada a cada 6 semanas
durante 18 semanas ¢ a partir dai a cada 12 semanas.

As caracteristicas de base dos 95 doentes com histologia ndo-epitelioide no KEYNOTE-483 foram: idade
mediana de 71 anos (intervalo: 48-85 anos de idade) com 76% com 65 ou mais anos; 83% sexo
masculino; 85% caucasianos, 15% nio comunicado ou desconhecido; 1% hispanicos ou latinos e 44% e
56% com estado de performance ECOG de 0 ou 1, respetivamente.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS. Os pardmetros de avaliagdo de eficacia adicionais
foram PFS, ORR e DoR, conforme avaliado por BICR utilizando mRECIST. O estudo demonstrou uma
melhoria estatisticamente significativa na populagdo global para OS [HR 0,79; IC 95% 0,64; 0,98; valor-p
0,0162] e PFS [HR 0,80; IC 95% 0,65; 0,99; valor-p 0,0194] na andlise final e ORR [52% (IC 95% 45;
59) vs. 29% (IC 95% 23; 35); valor-p < 0,00001] na analise interina em doentes aleatorizados para
pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia comparativamente a doentes aleatorizados para
quimioterapia isolada. A Tabela 21 resume os principais parametros de avalia¢do e as Figuras 19 ¢ 20
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na analise final com um tempo de
seguimento mediano de 9,8 meses (intervalo: 0,9 a 60,3 meses) em doentes com mesotelioma pleural
maligno ndo-epitelioide.
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Tabela 21: Resultados de eficacia no KEYNOTE-483 para doentes com mesotelioma pleural
maligno nio-epitelioide

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Pemetrexedo +
200 mg a cada 3 semanas + Quimioterapia contendo
Pemetrexedo + platina
Quimioterapia contendo (n=49)
platina
(n=46)

OS

Numero (%) de doentes com 37 (80%) 44 (90%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,57 (0,36; 0,89)

Mediana em meses (IC 95%) 12,3 (8,7;21,2) | 8,2 (5,8; 9,8)
PES

Numero (%) de doentes com 36 (78%) 38 (78%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,47 (0,29; 0,77)

Mediana em meses’ (IC 95%) 7,1 (4,5; 9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)
Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%)* | 41% (27; 57) | 6% (1; 17)
Duracio da resposta’

Mediana em meses (intervalo) | 11,1 (1,3+; 38,91) | 4,0 (2,4+;5,2)
- Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o tratamento como

co-variavel

T Do método do limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados
¥ Com base no método exato para dados binomiais
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Figura 19: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global em doentes com MPM nio-epitelioide
no KEYNOTE-483
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Figura 20: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao em doentes com MPM
néo-epitelioide no KEYNOTE-483
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Linfoma de Hodgkin cldssico
KEYNOTE-204: Estudo controlado em doentes com linfoma de Hodgkin cldssico (LHc) recidivado ou
refratario
A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-204, um estudo aleatorizado, aberto, com
controlo ativo, que incluiu 304 doentes com LHc recidivado ou refratario. Nao foram elegiveis para o
estudo doentes com pneumonite nfo infeciosa ativa, um HSCT alogénico nos ultimos 5 anos (ou > 5 anos
mas com sintomas de GVHD), doenca autoimune ativa, uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo ou uma infecéo ativa para a qual foi necessaria terapéutica sistémica. A aleatorizacdo foi
estratificada por ASCT prévio (sim vs. ndo) e estado da doenca apos terapéutica de primeira linha
(refratario primdrio vs. recidiva em menos de 12 meses apo6s conclusdo do tratamento vs. recidiva 12 ou
mais meses apos conclusio do tratamento). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes
bragos de tratamento:

e Pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas

e Brentuximab vedotina (BV) 1,8 mg/kg pc por via intravenosa cada 3 semanas.

Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenca confirmada, ou um méximo de 35 ciclos. Atualmente, estdo
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disponiveis dados limitados sobre a duragdo da resposta apds descontinuag¢do de pembrolizumab no
ciclo 35. A resposta foi avaliada a cada 12 semanas, com a primeira avaliagcdo po6s-basal planeada na
Semana 12.

Entre os 304 doentes do KEYNOTE-204, ha uma subpopulagdo que consiste em 112 doentes que falharam
um transplante antes da inclusdo e 137 doentes que falharam 2 ou mais terapéuticas prévias e ndo eram
elegiveis para ASCT aquando da inclusdo. As caracteristicas basais destes 249 doentes eram: idade
mediana 34 anos (11% com 65 anos ou mais); 56% homens; 80% caucasianos e 7% asiaticos, e 58% e
41% tinham um estado de performance ECOG 0 e 1, respetivamente. Aproximadamente 30% eram
refratarios a quimioterapia de primeira linha e ~ 45% tinham recebido ASCT previamente. A esclerose
nodular foi o subtipo histologico de LHc mais representado (~ 81%) e doenga volumosa, sintomas B e
envolvimento da medula dssea estavam presentes em aproximadamente 21%, 28% e 4% dos doentes,
respetivamente.

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi a PFS e o parametro de avalia¢do secundaria de eficacia
foi a ORR, ambos avaliados por BICR de acordo com os critérios da revisdo de 2007 do International
Working Group (IWG). O parametro de avaliagdo primaria de eficacia adicional, OS, nfo foi formalmente
avaliado no momento da analise. Na populacio ITT, o tempo de seguimento mediano dos 151 doentes
tratados com pembrolizumab foi de 24,9 meses (intervalo: 1,8 a 42,0 meses). A analise inicial resultou em
HR para a PFS de 0,65 (IC 95%: 0,48; 0,88) com um Valor-p unilateral de 0,0027. A ORR foi de 66%
para pembrolizumab em comparacdo com 54% para o tratamento padrdo com um Valor-p de 0,0225. A
Tabela 22 resume os resultados de eficacia da subpopulagdo. Os resultados de eficacia nesta subpopulagéo
foram consistentes com os da populagdo ITT. A curva de Kaplan-Meier para a PFS desta subpopulagio é
apresentada na Figura 21.

Tabela 22: Resultados de eficicia em doentes com LHc que falharam um transplante antes da
inclusdo ou que falharam 2 ou mais terapéuticas prévias e nio eram elegiveis para ASCT, no
KEYNOTE-204

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Brentuximab
vedotina
200 mg cada 1,8 mg/kg pc cada
3 semanas 3 semanas
n=124 n=125
PFS
Numero (%) de doentes com acontecimento 68 (55%) | 75 (60%)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,66 (0,47; 0,92)
Mediana em meses (IC 95%) 12,6 (8,7; 19,4) | 8,2 (5,6; 8,8)
Taxa de resposta objetiva
ORR* % (IC 95%) 65% (56,3; 73,6) 54% (45,3; 63.,3)
Resposta completa 27% 22%
Resposta parcial 39% 33%
Doenga estavel 12% 23%
Duracio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 20,5 (0,0+; 33,2+) 11,2 (0,0+; 33,9+)
Numero (%) de doentes com durag¢do > 6 meses 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Numero (%) de doentes com durag¢do > 12 meses 37 (61,7%) 17 (49,0%)

¥

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
t Com base em doentes com uma melhor resposta como resposta completa ou parcial
¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 21: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento nos doentes com LHc que falharam um transplante antes da inclusiio ou que falharam 2
ou mais terapéuticas prévias e ndo eram elegiveis para ASCT, no KEYNOTE-204
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KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013: Estudos sem ocultacdo em doentes com LHc recidivado ou refratdrio
A eficacia do pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013, dois estudos sem
ocultagdo, multicéntricos para tratamento de 241 doentes com LHc. Estes estudos incluiram doentes que
falharam ASCT e BV, que nfo eram elegiveis para ASCT por néo alcangarem remissdo completa ou
parcial com quimioterapia de resgate e falharam BV, ou falharam ASCT e ndo receberam BV. Cinco
individuos néio eram elegiveis para ASCT devido a outras razdes que néo a faléncia da quimioterapia de
resgate. Ambos os estudos incluiam doentes independentemente da expressdo de PD-L1. Nao foram
elegiveis para qualquer um dos estudos doentes com pneumonite néo infeciosa ativa, transplante alogénico
nos ultimos 5 anos (ou > 5 anos mas com GVHD), doenga autoimune ativa ou uma condi¢do médica para
a qual foi necessaria imunossupressao. Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas
(n=210; KEYNOTE-087) ou 10 mg/kg pc cada 2 semanas (n=31; KEYTRUDA-013) até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenca confirmada.

Entre os doentes do KEYNOTE-087, as caracteristicas basais incluiram idade mediana 35 anos (9% com
65 anos ou mais); 54% homens; 88% caucasianos; 49% e 51% tinham um estado de performance ECOG
entre 0 e 1, respetivamente. O nimero mediano de linhas de tratamento prévias administradas para o
tratamento de LHc foi de 4 (intervalo: 1 a 12). Oitenta e um por cento eram refratarios a pelo menos uma
linha de tratamento prévio, incluindo 34% que eram refratarios a tratamento de primeira linha. Sessenta e
um por cento dos doentes tinha recebido ASCT, 38% ndo eram elegiveis para transplante, 17% néo tinha
utilizado brentuximab vedotina previamente e 37% dos doentes tiveram terapéutica prévia por radiagéo.
Os subtipos de doenca incluiram 81% esclerose nodular, 11% celularidade mista, 4% predominio
linfocitico e 2% deplecdo linfocitaria.
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Entre os doentes do KEYNOTE-013, as caracteristicas basais foram idade mediana 32 anos (7% com
65 anos ou mais); 58% homens; 94% caucasianos; ¢ 45% e 55% tinham um estado de performance ECOG
entre 0 e 1, respetivamente. O nimero mediano de linhas de tratamento prévias administradas para o
tratamento de LHc foi de 5 (intervalo: 2 a 15). Oitenta e quatro por cento eram refratarios a pelo menos
uma linha de tratamento prévio, incluindo 35% que eram refratarios a tratamento de primeira linha.
Setenta e quatro por cento dos doentes tinham recebido ASCT, 26% nao eram elegiveis para transplante e
45% dos doentes tiveram terap€utica prévia por radiagdo. Os subtipos de doenga foram 97% esclerose

nodular e 3% celularidade mista.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia (ORR e CRR) foram avaliados por BICR de acordo com
os critérios de 2007 do IWG. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram a duracdo da
resposta, PFS e OS. A resposta foi avaliada no KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013 cada 12 e 8 semanas,
respetivamente, com a primeira avaliacdo planeada pos-inicial na Semana 12. Os principais resultados de

eficacia estdo resumidos na Tabela 23.

Tabela 23: Resultados de eficacia nos estudos KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013'

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab
200 mg cada 3 semanas
n=210

Pembrolizumab
10 mg/kg pc cada
2 semanas
n=31

Taxa de resposta objetiva?

ORR % (IC 95%)

71% (64,8; 77,4)

58% (39,1; 75.5)

Remissdo completa

28%

19%

Remissdo parcial

44%

39%

Duracio da resposta*

Mediana em meses (intervalo)

16,6 (0,0+; 62,1+)*

Nio alcancada (0,0+; 45,6+)1

% com duragdo > 12 meses 59%" 70%"
% com duragdo > 24 meses 45%8 —
% com duragdo > 60 meses 25%? —

Tempo para a resposta

Mediana em meses (intervalo)

2,8(2,1;16,5)°

2.8 (24 8,6)

OS
Nﬁmerq (%) de doentes com 59 (28%) 6 (19%)
acontecimento
Taxa OS a 12 meses 96% 87%
Taxa OS a 24 meses 91% 87%
Taxa OS a 60 meses 71% ---

Tempo de seguimento mediano de 62,9 meses
Tempo de seguimento mediano de 52,8 meses

o T A gy

o

Avaliadas por BICR de acordo com os critérios de 2007 IWG pelo PET CT scans
Com base em doentes (n=150) com uma resposta pela revisdo independente

Com base em doentes (n=18) com uma resposta pela revisdo independente

Com base na estimativa de Kaplan-Meier; inclui 62 doentes com respostas de 12 meses ou mais
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Eficécia em doentes idosos

No global, 46 doentes com LHc > 65 anos foram tratados com pembrolizumab nos estudos
KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ¢ KEYNOTE-204. Os dados desses doentes sdo muito limitados para
tirar conclusdes sobre a eficacia nesta populagéo.

Carcinoma urotelial
KEYNOTE-A39: Estudo controlado de terapéutica combinada com enfortumab vedotina para o
tratamento em primeira linha de carcinoma urotelial irressecdvel ou metastdtico
A eficécia de pembrolizumab em combinagdo com enfortumab vedotina foi avaliada no KEYNOTE-A39,
um estudo aberto, multicéntrico, aleatorizado, com controlo ativo, que incluiu 886 doentes com carcinoma
urotelial irressecavel ou metastatico. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ou uma condigdo
clinica para a qual foi necessaria imunossupressao, metastases ativas no SNC, neuropatia sensorial ou
motora em curso > grau 2 ou diabetes ndo controlada definida como hemoglobina A1C (HbAlc) > 8% ou
HbA1lc > 7% com sintomas de diabetes associados, pneumonite ou outras formas de doenca pulmonar
intersticial. Foram incluidos no estudo doentes que tinham recebido quimioterapia neoadjuvante ou
doentes que tinham recebido quimioterapia adjuvante apds cistectomia se a recorréncia foi > 12 meses
apos a conclusdo da terapéutica. Os doentes foram considerados ndo elegiveis para cisplatina se tiveram
pelo menos um dos critérios seguintes: taxa de filtragdo glomerular 30-59 ml/min, PS ECOG > 2, perda de
audicdo grau > 2 ou insuficiéncia cardiaca Classe III da NYHA. Podia ser administrada imunoterapia de
manutengdo aos doentes aleatorizados para o brago de gemcitabina e quimioterapia a base de platina. A
aleatorizacdo foi estratificada por elegibilidade para cisplatina (elegivel ou ndo elegivel), expressio de
PD-L1 (CPS > 10 ou CPS < 10 determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™) e metéstases
hepaticas (presentes ou ausentes). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de
tratamento; todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusio intravenosa;
e  Pembrolizumab 200 mg durante 30 minutos no Dia 1 e enfortumab vedotina 1,25 mg/kg nos
Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.
e  Gemcitabina 1000 mg/m? nos Dias 1 € 8 e escolha do investigador para cisplatina 70 mg/m?
ou carboplatina (AUC 4,5 ou 5 mg/ml/min de acordo com as orientagdes locais) no Dia 1 de
cada ciclo de 21 dias.

O tratamento com pembrolizumab e enfortumab vedotina continuou até progressdo da doenga definida por
RECIST vl1.1, toxicidade inaceitavel ou por um maximo de 35 ciclos (até aproximadamente 2 anos) de
pembrolizumab. Fez-se a avaliag@o do estado do tumor a cada 9 semanas durante 18 meses e de seguida a
cada 12 semanas.

As caracteristicas de base dos 886 doentes com carcinoma urotelial foram: idade mediana de 69 anos;
77% do sexo masculino e 67% caucasianos. Noventa e cinco por cento tinham doenca M1 e 5% tinham
doenca MO. Setenta e trés por cento tinham um tumor primario no trato inferior e 27% no trato superior.
Cinquenta e quatro por cento eram elegiveis para cisplatina, 58% tinham PD-L1 com CPS > 10 e 72%
tinham metéstases viscerais, incluindo 22% com metastases hepaticas. Vinte por cento tinham fun¢éo
renal normal e 37%, 41% e 2% foram caracterizados com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave,
respetivamente. Noventa e sete por cento tinham PS ECOG de 0-1 e 3% tinham PS ECOG de 2. Oitenta e
cinco por cento tinham histologia de carcinoma celular transitorio (TCC), 2% tinham TCC com outra
histologia e 6% tinham TCC com diferenciacdo escamosa. Foi administrada imunoterapia de manutengio
a trinta e dois por cento dos doentes do brago de gemcitabina e quimioterapia a base de platina.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS conforme avaliado por BICR de acordo com
RECIST v1.1 e OS. Os pardmetros de avaliagcdo secundaria foram ORR e DoR conforme avaliado por
BICR de acordo com RECIST v1.1 e tempo para progressdo da dor (TTPP).

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS, PFS e ORR em doentes
aleatorizados para pembrolizumab em combinagdo com enfortumab vedotina comparativamente a doentes

aleatorizados para gemcitabina e quimioterapia a base de platina.
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O tempo de seguimento mediano para 442 doentes tratados com pembrolizumab e enfortumab vedotina
foi 17,3 meses (intervalo: 0,3 a 37,2 meses). Os principais resultados de eficacia sdo resumidos na

Tabela 24 e Figuras 22 e 23.

Tabela 24: Resultados de eficacia no KEYNOTE-A39

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Gemcitabina +
200 mg a cada quimioterapia
3 semanas em contendo platina
combinacio com com ou sem
enfortumab imunoterapia de
vedotina manutenciao
n=442 n=444
0S
Numero (%) de doentes com 133 (30%) 226 (51%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 31,5 (25,4; NA) 16,1 (13,9; 18,3)

Hazard ratio” (1C 95%)
Valor-p'

PFS
Numero (%) de doentes com
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%)
Hazard ratio” (IC 95%)

0,47 (0,38; 0,58)
<0,00001

223 (50%) 307 (69%)

12,5 (10,4; 16,6) 6.3 (6,2;6,5)
0,45 (0,38; 0,54)

Valor-p' <0,00001
Taxa de resposta objectiva*
ORR® % (IC 95%) 68% (63,1; 72,1) 44% (39,7; 49,2)
Valor-p! <0,00001
Duracéo da resposta
Mediana em meses (intervalo) NR 7.0

(2,0+; 28,3+) (1,5+: 30,9+)

Com base no modelo de regressio de risco proporcional de Cox estratificado

Valor-p bilateral com base no teste log-rank estratificado

Inclui apenas doentes com doenga de base mensuravel

Com base em doentes com uma melhor resposta global com resposta completa ou parcial

confirmada

1 Valor-p bilateral com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por expressdo de
PD-L1, elegibilidade para cisplatina e metastases hepaticas

NA = nio alcangado

— %

P
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Figura 22: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global no KEYNOTE-A39
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Figura 23: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio no KEYNOTE-A39
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KEYNOTE-045: Estudo controlado em doentes com carcinoma urotelial que receberam previamente
quimioterapia contendo platina

A seguranga e eficacia de pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-045, um estudo controlado,
multicéntrico, aberto, aleatorizado (1:1), para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico em doentes com progressdo da doenga, em tratamento ou apds tratamento com quimioterapia
contendo platina. Os doentes tém de ter recebido esquemas de tratamento em primeira linha contendo
platina para doenca localmente avangada/metastatica ou tratamento neoadjuvante/adjuvante, com
recorréncia/progressdo < 12 meses apds completar o tratamento. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para
receber pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=270) ou um dos seguintes esquemas de
quimioterapia, de acordo com a escolha do investigador, administrado por via intravenosa a cada

3 semanas (n=272): paclitaxel 175 mg/m? (n=84), docetaxel 75 mg/m? (n=84) ou vinflunina 320 mg/m?
(n=87). Os doentes foram tratados com pembrolizumab até toxicidade inaceitavel ou progressdo da
doenca. O tratamento poderia continuar apds progressdo da doenca caso o doente estivesse clinicamente
estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico. Doentes sem progressdo da
doenga podiam ser tratados até 24 meses. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune, uma condi¢io
clinica para a qual foi necessaria imunossupressio e doentes com mais de 2 linhas de quimioterapia prévia
para carcinoma urotelial metastatico. Doentes com estado de performance ECOG 2 tinham de ter
hemoglobina > 10 g/dl, ndo podiam ter metastases hepaticas e tinham de ter recebido a ltima dose do
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esquema de quimioterapia anterior > 3 meses antes do recrutamento. A avaliagdo do estado do tumor foi
feita 9 semanas apds a primeira dose, depois a cada 6 semanas durante o primeiro ano, ¢ a cada
12 semanas a partir dai.

Entre os 542 doentes aleatorizados no KEYNOTE-045, as caracteristicas basais foram: idade mediana

66 anos (intervalo: 26 a 88), 58% com 65 anos ou mais; 74% homens; 72% caucasianos e 23% asiaticos;
56% tinham um estado de performance ECOG 1 e 1% tinham um estado de performance ECOG 2; e 96%
tinham doenca M1 e 4% doenca MO. Oitenta e sete por cento dos doentes tinham metastases viscerais,
incluindo 34% com metastases hepaticas. Oitenta e seis por cento tinha tumor primario no trato inferior e
14% tinham tumor primario no trato superior. Quinze por cento dos doentes tinham progressio da doenca
apos tratamento prévio com quimioterapia neoadjuvante/adjuvante contendo platina. Vinte e um por cento
tinham recebido previamente dois regimes sistémicos no contexto metastatico. Setenta e seis por cento dos
doentes receberam previamente cisplatina, 23% receberam previamente carboplatina e 1% receberam
tratamento com outros esquemas terapéuticos contendo platina.

Os pardmetros primarios de eficacia foram OS e PFS avaliados por BICR utilizando RECIST v1.1. Os
parametros secundarios de eficacia foram ORR (avaliado por BICR utilizando RECIST v1.1) e duragdo da
resposta. A Tabela 25 resume os principais pardmetros de eficacia para a populagdo com intengdo de tratar
na andlise final. Na figura 24 ¢ apresentada a curva de Kaplan-Meier para OS com base na analise final. O
estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na OS ¢ ORR para doentes aleatorizados para
pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre pembrolizumab e quimioterapia relativamente a PFS.
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Tabela 25: Resposta no KEYNOTE-045 ao pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas em doentes
com carcinoma urotelial previamente tratados com quimioterapia

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg a cada
3 semanas n=272
n=270
0S
Numero (%) de doentes com acontecimento 200 (74%) | 219 (81%)

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' < 0,001
Mediana em meses (IC 95%) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
PFS*

Numero (%) de doentes com acontecimento

233 (86%) |

237 (87%)

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' 0,313
Mediana em meses (IC 95%) 2,1(2,0;2,2) | 3,3 (2,4; 3,6)
Taxa de resposta objetiva*
ORR % (IC 95%) 21% (16;27) | 11%(8; 15)
Valor-p® < 0,001
Resposta completa 9% 3%
Resposta parcial 12% 8%
Doenga estavel 17% 34%
Duracéo da resposta®!
Mediana em meses (intervalo) Naio alcancada 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Numero (%") de doentes com duragdo > 6 meses 46 (84%) 8 (47%)
Numero (%") de doentes com duragdo > 12 meses 35 (68%) 5 (35%)

Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado
Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1
Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen

T o—a wn o+

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 24: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global no KEYNOTE-045 por braco de
tratamento (populaciio com intencéo de tratar)

100
Brago de trata to Taxa OS a 6 meses Taxa OS a 12 meses HR (IC 95%) valor-p
Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
90 y Controlo 57% 30%

Sobrevivéncia global (%)

0 1 ] ) ) | | 1 ) ) ) | bl | ) I I I I | bdepbily lediadll

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

_ Tempo em Meses
Numero em risco

Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 0 O
Controlo: 272 234173140109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 0 0

Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-045 em doentes que tinham PD-L1 CPS < 10 [pembrolizumab:
n=186 (69%) vs. quimioterapia: n=176 (65%)] ou > 10 [pembrolizumab: n=74 (27%) vs. quimioterapia:
n=90 (33%)] tanto no brago de tratamento de pembrolizumab como no brago de tratamento de
quimioterapia (ver Tabela 26).

Tabela 26: OS por expressio de PD-L1

Expressdo de PD-L1 Pembrolizumab | Quimioterapia
OS por Expressao de PD-L1 Hazard
Nimero (%) de doentes com acontecimento” Ratiot (I1C 95%)
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37; 0,81)

Com base na analise final

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

+

Os resultados reportados pelos doentes (PROs) foram avaliados utilizando EORTC QLQ-C30. Para os
doentes em tratamento com pembrolizumab foi observado um tempo de deterioracdo no estado de satide
global EORTC QLQ-C30/QoL mais prolongado em compara¢do com quimioterapia escolhida pelo
investigador (HR 0,70; IC 95% 0,55-0,90). Durante as 15 semanas de seguimento, os doentes tratados
com pembrolizumab tiveram um estado global de satde estdvel (QoL, enquanto os tratados com a
quimioterapia indicada pelo investigador tiveram um declinio no estado global de satde. Estes resultados
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devem ser interpretados no contexto do desenho de estudo sem ocultagdo e consequentemente com
precaucado.

KEYNOTE-052: Estudo sem ocultacdo em doentes com carcinoma urotelial que ndo sdo elegiveis para
quimioterapia contendo cisplatina

A seguranga e eficacia de pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-052, um estudo multicéntrico
sem ocultagdo, para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico em doentes
que ndo eram elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina. Os doentes receberam pembrolizumab
numa dose de 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio da doenga. O tratamento
poderia continuar apds progressdo da doenca caso o doente estivesse clinicamente estavel e se o
investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico. Doentes sem progressdo da doenca
podiam ser tratados até 24 meses. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ou uma condigio
clinica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A avaliagdo do estado do tumor foi feita 9 semanas
apods a primeira dose, depois a cada 6 semanas durante o primeiro ano, ¢ a cada 12 semanas a partir dai.

Entre os 370 doentes com carcinoma urotelial ndo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina, as
caracteristicas basais foram: idade mediana 74 anos (82% com 65 anos ou mais); 77% homens; e

89% caucasianos e 7% asiaticos. Oitenta e oito por cento tinham doenca M1 e 12% tinham doenga MO.
Oitenta e cinco por cento dos doentes tinham metastases viscerais, incluindo 21% com metastases
hepaticas. As causas para ndo elegibilidade com cisplatina incluiram: clearance basal da creatinina

< 60 ml/min (50%), estado de performance ECOG 2 (32%), estado de performance ECOG 2 e clearance
basal da creatinina < 60 ml/min (9%) e outras (faléncia cardiaca de Classe III, neuropatia periférica de
Grau 2 ou superior e perda auditiva de Grau 2 ou superior, 9%). Noventa por cento dos doentes ndo
tinham tido tratamento prévio e 10% receberam tratamento prévio com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante contendo platina. Oitenta e um por cento tinham tumor primario no trato inferior e 19% dos
doentes tinham tumor primario no trato superior.

O pardmetro de avaliagdo primaria de eficacia foi ORR avaliado por BICR utilizando RECIST v1.1. Os
parametros secundarios de eficdcia foram duracdo da resposta, PFS e OS. A Tabela 27 resume os
principais parametros de eficacia para a populagdo em estudo na analise final com base num tempo de
seguimento mediano de 11,4 meses (intervalo: 0,1; 41,2 meses) para todos os doentes.
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Tabela 27: Resposta no KEYNOTE-052 ao pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas em doentes

com carcinoma urotelial ndo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina

Parametro de avaliacéio n=370
Taxa de resposta objetiva®
ORR % (IC 95%) 29% (24; 34)
Taxa de controlo da doenga’ 47%
Resposta completa 9%
Resposta parcial 20%
Doenga estavel 18%
Duracéo da resposta
Mediana em meses (intervalo) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% com duragdo > 6 meses 81%}*
Tempo para a resposta
Mediana em meses (intervalo) 2,1(1,3;9,0)
PFS’
Mediana em meses (IC 95%) 2,2(2,1;3,4)
Taxa PFS a 6 meses 33%
Taxa PFS a 12 meses 22%
OS
Mediana em meses (IC 95%) 11,3 (9,7; 13,1)
Taxa OS a 6 meses 67%
Taxa OS a 12 meses 47%

* Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1

T Com base na melhor resposta da doenga estdvel ou melhoria

I Com base nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 84 doentes com resposta a 6 meses ou
mais

Foi efetuada uma andlise no KEYNOTE-052 em doentes que tinham tumores que expressavam PD-L1
com CPS <10 (n=251; 68%) ou > 10 (n=110; 30%) com base na determinacdo de PD-L1 com o kit
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ (ver Tabela 28).

Tabela 28: ORR e OS por expressio de PD-L1

Parametro de avaliacéo

CPS<10
n=251

CPS>10
n=110

Taxa de resposta objetiva’

ORR % (IC 95%) 20% (16; 26) 47% (38; 57)
OS
Mediana em meses (IC 95%) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
Taxa OS a 12 meses 41% 61%

* Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1

O KEYNOTE-361 é um estudo clinico de Fase III, aleatorizado, controlado, sem ocultacdo, de
pembrolizumab com ou sem combinag@o com quimioterapia a base de platina (i.e., cisplatina ou
carboplatina com gemcitabina) versus quimioterapia como primeira linha de tratamento em individuos
com carcinoma urotelial avancado ou metastatico. Os resultados do KEYNOTE-361 para pembrolizumab
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em combinag@o com quimioterapia ndo demonstraram melhoria estatisticamente significativa na PFS
segundo avaliacdo por BICR utilizando o RECIST 1.1 (HR 0,78; IC 95%: 0,65; 0,93; p=0,0033) e na OS
(HR 0,86; IC 95%: 0,72; 1,02; p=0,0407) versus quimioterapia isolada. De acordo com a ordem
hierarquica de testagem pré-especificada ndo puderam ser realizados testes formais para a significancia
estatistica de pembrolizumab versus quimioterapia. Os resultados principais de eficacia de pembrolizumab
em monoterapia em doentes em que a carboplatina foi selecionada pelo investigador como melhor escolha
de quimioterapia em vez da cisplatina foram consistentes com os resultados do KEYNOTE-052. Os
resultados de eficacia em doentes cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10 foram semelhantes aos
da populagdo global para quem a carboplatina foi selecionada como melhor escolha de quimioterapia. Ver
Tabela 29 e Figuras 25 ¢ 26.

Tabela 29: Resposta a pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas ou quimioterapia em doentes com
carcinoma urotelial ndo tratados previamente para os quais a carboplatina foi selecionada pelo
investigador como melhor escolha de quimioterapia em vez da cisplatina, no KEYNOTE-361

Parametro de Pembrolizumab | Quimioterapia | Pembrolizumab | Quimioterapia
avaliacio CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89
Taxa de resposta
objetiva”
ORR % (IC 95%) 28% (21,1; 35,0) | 42% (34.,8;49,1) | 30% (20,3; 40,7) | 46% (35,4; 57,0)
Resposta 10% 11% 12% 18%
completa
Resposta 18% 31% 18% 28%
parcial
Duracio da
resposta”

Mediana em meses
(intervalo)

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

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

NA (4,2; 36,1+)

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

% com duragio
> 12 meses’

57%

30%

63%

38%

PFS’

Mediana em meses
(IC 95%)

3,2(2,2;5.,5)

6,7 (6,2; 8,1)

3,9(2,2;6,8)

7,9 (6,1;9,3)

Taxa PFS a 12 meses

25%

24%

26%

31%

OS

Mediana em meses
(IC 95%)

14,6 (10,2; 17.9)

12,3 (10,0; 15.5)

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

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

Taxa OS a 12 meses

54%

51%

57%

54%

Avaliado por BICR utilizando o RECIST 1.1

T Com base na estimativa de Kaplan-Meier

NA = ndo alcancada
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Figura 25: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-361 (populagdo com intencio de tratar, escolha de carboplatina)
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Figura 26: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-361 (doentes com expressdo de PD-L1 CPS > 10, populacio com intencdo de tratar,
escolha de carboplatina)

100
m -
80
70
X
T 60
o]
ie]
O 5
©
‘©
> i
s 4
>
o
o) 3[] -
o
* ] Yo
50 T+ +H
10 7 Brago de tratamento TaxaOS a12meses TaxaOS a24 meses HR (IC 95%) Valor-p
Pembrolizumab 51% 39% 0,82 (0,57; 1,17) 0,1324
Tratamento padréo 54% 35%
0 | iR | L] HEGRLERY ) Rl kb L
0 3 B 9 12 128 21 24 27 30 33 3B 39 42 45
Nimero em risco Tempo em meses
Pembrolizumab: 84 72 B3 B 47 42 36 32 30 24 21 15 8 2 0 0

Tratamento padréo: 89 83 V2 5B 48 40 38 36 29 17 12 [ 4 1 ] 0

Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e Pescoco

KEYNOTE-689: Estudo controlado do tratamento neoadjuvante e adjuvante de doentes com CCECP
localmente avancado ressecavel

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-689, um estudo aleatorizado, multicéntrico, com
controlo ativo, sem ocultacdo, em 714 doentes com CCECP localmente avancado ressecavel (estadio II1-
IVA). Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria terapéutica
sistémica nos dois anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizacio foi estratificada por localizagdo do tumor priméario (orofaringe/cavidade
oral vs. laringe vs. hipofaringe), estadio do tumor de acordo com a 8" edi¢do do AJCC (Ill vs. [IVA) e
estado de PD-L1 (TPS > 50% vs. TPS < 50%).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Braco de tratamento A: pembrolizumab neoadjuvante 200 mg durante 2 ciclos antes da
resseccdo cirurgica. No intervalo de 6 semanas apos cirurgia, pembrolizumab 200 mg durante
3 ciclos em combinagdo com radioterapia + 3 ciclos de cisplatina concomitante 100 mg/m? a
cada 3 semanas, para doentes com caracteristicas patoldgicas de alto risco apos cirurgia, ou
radioterapia isoladamente, para doentes sem caracteristicas patoldgicas de alto risco apos
cirurgia. Tal foi seguido de pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até 12 ciclos.

. Brago de tratamento B: sem tratamento neoadjuvante antes da cirurgia. No intervalo de
6 semanas ap0s cirurgia, radioterapia + 3 ciclos de cisplatina concomitante 100 mg/m? a cada
3 semanas, para doentes com caracteristicas patologicas de alto risco apds cirurgia, ou
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radioterapia isoladamente para doentes sem caracteristicas patoldgicas de alto risco apds
cirurgia.

As caracteristicas patoldgicas de alto risco sdo definidas por evidéncia de margens positivas ou extensao
extraganglionar apos ressec¢io cirurgica.

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressdo da doenga definida por RECIST v1.1
conforme avaliado por BICR, até ao final do tratamento (17 ciclos), progressdao da doenga que
impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na fase adjuvante, progressdo da doenga para
doentes que ndo foram submetidos a cirurgia ou tiveram ressec¢do incompleta e entraram na fase
adjuvante ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado do tumor foi efetuada antes da cirurgia na
Semana 6 da fase neoadjuvante. Apos o inicio da fase adjuvante, a avaliagdo do estado do tumor foi
efetuada 12 semanas apos o final da RT + tratamento com cisplatina e seguidamente a cada 3 meses até
final do Ano 3; dai em diante a cada 6 meses até final do Ano 5. No braco A, 89% dos doentes foram
sujeitos a cirurgia comparativamente a 88% no braco B. No brago A, 29% dos doentes receberam
cisplatina mais radioterapia e 46% receberam radioterapia isoladamente. No brago B, 40% dos doentes
receberam cisplatina mais radioterapia e 39% receberam radioterapia isoladamente.

Dos 714 doentes do KEYNOTE-689, 682 (96%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com CPS > 1
com base na determinagio de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base
destes 682 doentes eram: idade mediana de 60 anos (intervalo: 22 a 87), 33% com 65 ou mais anos de
idade; 79% sexo masculino; 78% caucasianos, 13% asiaticos e 2,5% negros; 43% tinham PS ECOG de 1 e
79% eram/tinham sido fumadores. Quatro por cento dos tumores dos doentes eram HPV-positivos e 26%
tinha doeng¢a em estadio III, 74% tinha doen¢a em estadio IVA.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi EFS avaliada por BICR definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a primeira ocorréncia de algum dos seguintes acontecimentos: progressdo da doenga que
impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia ou progressio da doenga local ou a distdncia ou morte por
qualquer causa. O aparecimento de uma segunda doenc¢a maligna primaria ndo foi considerado um
acontecimento. Os parametros de avaliacdo de eficdcia adicionais foram mPR conforme avaliado por
BIPR, OS e pCR conforme avaliado por BIPR.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na EFS (HR 0,73; IC 95%: 0,58; 0,92;
valor-p 0,00411) em doentes aleatorizados para pembrolizumab em combina¢do com radioterapia com ou
sem cisplatina concomitante, comparativamente aos doentes aleatorizados para radioterapia com ou sem
cisplatina concomitante na primeira analise interina pré-especificada da populacdo global. A OS néo foi
formalmente avaliada na analise interina. A Tabela 30 resume os principais resultados de eficacia para o
subgrupo pré-especificado de doentes cujos tumores tinham expressdo de PD-L1 com CPS > 1 num tempo
de seguimento mediano de 27,0 meses (intervalo: 0,5 a 66,5 meses). As Figuras 27 e 28 apresentam as
curvas de Kaplan-Meier para EFS e OS.
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Tabela 30: Resultados de eficaicia no KEYNOTE-689 para doentes com expressio de PD-L1
(CPS=>1)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab RT com ou sem
200 mg a cada cisplatina
3 semanas n=335
com
RT com ou sem
cisplatina
n=347
EFS
Numero (%) de doentes com 128 (37%) 156 (47%)
acontecimento
Mediana em meses” (IC 95%) 59,7 (37,9; NA) 29,6 (19,5; 41,9)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,70 (0,55; 0,89)
Valor-p* 0,00140
OS
Nﬁmero_ (%) de doentes com 106 (31%) 128 (38%)
acontecimento
Mediana em meses” (IC 95%) NA (NA; NA) 61,8 (49,2; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,72 (0,56; 0,94)

*

Do método do limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados

T Com base no modelo de regressio de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o
tratamento como co-variavel estratificado por localiza¢do do tumor primario e estadio do tumor

¥ Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por localizagdo do tumor primdrio e estadio do
tumor: comparado com um limite de valor-p unilateral de 0,0124

NA = ndo alcangada
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Figura 27: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de acontecimentos por braco de
tratamento no KEYNOTE-689 para doentes com expressao de PD-L1 (CPS > 1)
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Figura 28: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-689 para doentes com expressiao de PD-L1 (CPS > 1)
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KEYNOTE-048: Estudo controlado de monoterapia e terapéutica combinada em doentes com CCECP
ndo previamente tratados no cenario de doenca recorrente ou metastdatica
A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-048, um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem
oculta¢do, controlado, em doentes com CCECP da cavidade oral, faringe ou laringe, recorrente ou
metastatico, confirmado histologicamente, ndo previamente submetidos a terapéutica sistémica para
doenca recorrente ou metastatica e considerados incuraveis por terapéutica local. Nao foram elegiveis para
o estudo doentes com carcinoma da nasofaringe, doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupresséo. Os doentes foram estratificados por expressdo de PD-L1 do tumor
(TPS > 50% ou < 50%), estadio HPV (positivo ou negativo) ¢ EP ECOG (0 vs.1). Os doentes foram
aleatorizados 1:1:1 para cada um dos seguintes bragos de tratamento:
. Pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas
. Pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas, carboplatina AUC 5 mg/ml/min a cada 3 semanas
ou cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas e 5-FU 1000 mg/m?%/d 4 dias de perfusdo continua
a cada 3 semanas (maximo de 6 ciclos de platina e 5-FU)
o Cetuximab com dose de carga de 400 mg/m? e depois 250 mg/m? uma vez por semana,
carboplatina AUC 5 mg/ml/min a cada 3 semanas ou cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas
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e 5-FU 1000 mg/m?/d 4 dias de perfusdo continua a cada 3 semanas (maximo de 6 ciclos de
platina e 5-FU)

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressdo da doenga definida por RECIST 1.1
determinada pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses. A administracdo de
pembrolizumab foi permitida para além da progressdo da doenga definida por RECIST caso o doente
estivesse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico. A
avaliagdo do estado do tumor foi feita 9 semanas apds a primeira dose, depois a cada 6 semanas durante o
primeiro ano, ¢ a cada 9 semanas durante 24 meses.

Entre os 882 doentes no KEYNOTE-048, 754 (85%) tinham tumores que expressavam PD-L1 com

CPS > 1 com base na determinag¢do de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas
basais destes 754 doentes incluiam: idade mediana de 61 anos (intervalo: 20 a 94); 36% tinham 65 anos ou
mais; 82% sexo masculino; 74% caucasianos e 19% asiaticos; 61% com um estado de performance

ECOG 1; e 77% antigos/atuais fumadores. As caracteristicas da doenga eram: 21% HPV positivo e 95%
tinham doenca de estadio IV (21% estadio [Va, 6% estadio IVb e 69% estadio [Vc).

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (avaliada por BICR de acordo com
RECIST 1.1). O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS para todos os
doentes aleatorizados para pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia em comparagdo com o
tratamento padrdo (HR 0,72; IC 95% 0,60-0,87) e em doentes cujos tumores expressavam PD-L1 CPS > 1
aleatorizados para pembrolizumab em monoterapia em comparagido com o tratamento padrio. As

tabelas 31 e 32 resumem os principais resultados de eficacia para pembrolizumab em doentes cujos
tumores expressavam PD-L1 com CPS > 1 na analise final do KEYNOTE-048 realizada num seguimento
mediano de 13 meses para pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia e um seguimento mediano
de 11,5 meses para pembrolizumab em monoterapia. As curvas de Kaplan-Meier para OS com base na
analise final sdo apresentadas nas Figuras 29 e 30.

90



Tabela 31: Resultados de eficacia para pembrolizumab mais quimioterapia no KEYNOTE-048 com

expressdo de PD-L1 (CPS>1)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab + Tratamento
Quimioterapia Padrao”
contendo Platina + n=235
5-FU
n=242
0OS
Numero (%) de doentes com 177 (73%) 213 (91%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 13,6 (10,7;15,5) 10,4 (9,1; 11,7)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p* 0,00002

PFS

Numero (%) de doentes com 212 (88%) 221 (94%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%) 5,1 (4,7; 6,2) 5,0 (4,8; 6,0)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p* 0,03697

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%) 36% (30,3; 42,8) 36% (29,6; 42,2)
Resposta completa 7% 3%
Resposta parcial 30% 33%

Valor-p' 0,4586

Duraciio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

6,7 (1,6+; 39,0+) 43 (12+;31,54)

% em curso > 6 meses

54% 34%

Cetuximab, platina e 5-FU

A wn o =k %

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por ECOG (0 vs. 1), estado HPV

(positivo vs. negativo) e estado PD-L1 (fortemente positivo vs. ndo fortemente positivo)
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Figura 29: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global para pembrolizumab mais
quimioterapia no KEYNOTE-048 com expressdo de PD-L1 (CPS>1)
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Tabela 32: Resultados de eficacia para pembrolizumab em monoterapia no KEYNOTE-048 com

expressdo de PD-L1 (CPS>1)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Tratamento Padrio”
n=257 n=255

0S

Numero (%) de doentes com 197 (77%) 229 (90%)

acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p!

0,00133

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

228 (89%)

237 (93%)

Mediana em meses (IC 95%)

3,2(2,2;34

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

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p?*

0,89580

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%)

19,1% (14.5; 24.,4)

35% (29,1; 41,1)

Resposta completa

5%

3%

Resposta parcial

14%

32%

Valor-p!

1,0000

Duracio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

23,4 (1,5+; 43,04)

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

% em curso > 6 meses

81%

36%

Cetuximab, platina e 5-FU

A wn o =k %

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Com base no teste log-rank estratificado

Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por ECOG (0 vs. 1), estado HPV

(positivo vs. negativo) e estado PD-L1 (fortemente positivo vs. ndo fortemente positivo)
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Figura 30: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global para pembrolizumab em monoterapia
no KEYNOTE-048 com expressio de PD-L1 (CPS>1)
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Foi realizada uma andlise no KEYNOTE-048 em doentes cujos tumores expressavam PD-L1 CPS > 20
[pembrolizumab mais quimioterapia: n=126 (49%) vs. tratamento padrdo: n=110 (43%) e pembrolizumab
em monoterapia: n=133 (52%) vs. tratamento padrio: n=122 (48%)] (ver Tabela 33).
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Tabela 33: Resultados de eficacia para pembrolizumab mais quimioterapia e pembrolizumab em

monoterapia no KEYNOTE-048 por expressiao de PD-L1 (CPS > 20)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab + Tratamento Pembrolizumab Tratamento
Quimioterapia Padrio’ em Monoterapia Padrio’
contendo Platina n=110 n=133 n=122
+

5-FU

n=126
OS
Numero (%) de doentes com 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

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

11,0 (9,2; 13,0)

14,8 (11,5; 20,0)

10,7 (3.8; 12.,8)

Hazard ratio’ (IC 95%)

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

0,58 (0,44; 0,78)

Valor-p*

0,00044

0,00010

Taxa OS a 6 meses (IC 95%)

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

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

744 (66,1; 81,0)

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

Taxa OS a 12 meses (IC
95%)

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

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

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

44,9 (35.9; 53.4)

Taxa OS a 24 meses (IC 35,4 (27,2; 43.8) 19,4 (12,6; 27,3) 35,3 (27,3;43,4) 19,1 (12,7; 26,6)
95%)

PEFS

Numero (%) de doentes com 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%) 5,8(4,7,7,6) 5,3(4,9;6.,3) 3,4(3,2;3.8) 5,3(4,8;6,3)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

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

Valor-p*

0,02951

0,46791

Taxa PFS a 6 meses (IC
95%)

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

472 (37,5; 56,2)

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

76,6 (37,5; 55.2)

Taxa PFS a 12 meses (IC
95%)

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

14,0 (8.2;21,3)

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

15,1 (9.3; 22,2)

Taxa PFS a 24 meses (IC 14,6 (8,9; 21,5) 5,0 (1,9; 10,5) 16,8 (10,9; 23,8) 6,1 (2,7; 11,6)
95%)

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%) 42,9 (34,1; 52,0) 38,2 (29,1, 47,9) 23,3(16,4;31,4) 36,1 (27,6, 45,3)

Duracao da resposta

Numero de respondedores

54

42

31

44

Mediana em meses
(intervalo)

7.1 (2,1+; 39,09)

42 (1,2+; 31,59

22,6 (2,7+; 43,01)

4,2 (1,2+; 31,5+)

Cetuximab, platina e 5-FU

t Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
t Com base no teste log-rank estratificado

§

Foi realizada uma analise exploratoria do subgrupo no KEYNOTE-048 em doentes cujos tumores

Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

expressavam PD-L1 CPS > 1 a <20 [pembrolizumab mais quimioterapia: n=116 (45%) vs. tratamento
padrao: n=125 (49%) e pembrolizumab em monoterapia: n=124 (48%) vs. tratamento padrdo: n=133

(52%)] (ver Tabela 34).
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Tabela 34: Resultados de eficacia para pembrolizumab mais quimioterapia e pembrolizumab em
monoterapia no KEYNOTE-048 por expressiao de PD-L1 (CPS >1 a <20)

Parametro de avaliacéio Pembrolizumab + Tratamento Pembrolizumab Tratamento
Quimioterapia Padrio’ em Monoterapia Padrio*
contendo Platina n=125 n=124 n=133
+

5-FU

n=116
OS
Numero (%) de doentes com 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

12,7 (9.4; 15.3)

9.9 (8,6, 11,5)

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

10,1 (8,7; 12,1)

Hazard ratio’ (1C 95%)

0,71 (0,54; 0,94)

0,86 (0,66; 1,12)

Taxa OS a 6 meses (IC 95%)

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

77,4 (69,0; 83.8)

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

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

Taxa OS a 12 meses (IC
95%)

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

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

44,0 (35,1; 52,5)

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

Taxa OS a 24 meses (IC
95%)

25,9 (18,3; 34.1)

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

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

15,9 (10,3; 22,6)

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

106 (91,4%)

117 (93,6%)

113 91,1%)

123 (92,5%)

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

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

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

Hazard ratio” (IC 95%)

0,93 (0,71; 1,21)

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

Taxa PFS a 6 meses (IC
95%)

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

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

242 (17,1; 32,0)

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

Taxa PFS a 12 meses (IC
95%)

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

1,3 (64 17,7)

17,5 (11,4; 24,7

12,1(7.2; 18,3)

Taxa PFS a 24 meses (IC
95%)

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

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

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

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

Taxa de resposta objetiva

ORR! % (IC 95%)

293 (21,2; 38.,3)

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

14,5 (3.8; 22,0

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

Duracio da resposta

Numero de respondedores

34

42

18

45

Mediana em meses
(intervalo)

5.6 (1,6+; 25,60

4.6 (1,4+, 31,49

NA (1,5+; 38,99

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

* Cetuximab, platina e 5-FU

t Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

t Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

NA = nio alcangada

KEYNOTE-040: Estudo controlado em doentes com CCECP previamente tratados com quimioterapia

contendo platina

A segurancga e eficacia de pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-040, um estudo multicéntrico,
sem oculta¢do, aleatorizado, controlado para o tratamento de CCECP recorrente ou metastatico
histologicamente confirmado da cavidade oral, faringe ou laringe em doentes que tiveram progressio da
doenca durante ou apos tratamento com quimioterapia contendo platina administrada para o tratamento de
CCECP recorrente ou metastatico ou apos quimioterapia contendo platina administrada como parte de
terapéutica de inducdo, concomitante ou adjuvante e doentes que ndo eram passiveis de tratamento local
com inten¢do curativa. Os doentes foram estratificados pela expressdo de PD-L1 (TPS > 50%), estadio

HPYV e estado de performance ECOG e depois distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber tanto

pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=247) ou um de trés tratamentos padrio (n=248): metotrexato

40 mg/m? uma vez por semana (n=64), docetaxel 75 mg/m? uma vez a cada 3 semanas (n=99) ou

cetuximab 400 mg/m? dose inicial e depois 250 mg/m? uma vez por semana (n=71). O tratamento poderia




continuar ap6s progressdo da doenga caso o doente estivesse clinicamente estavel e se o investigador
considerasse que continuava a ter beneficio clinico. O estudo excluiu doentes com carcinoma da
nasofaringe, doeng¢a autoimune ativa para a qual foi necessaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores
ao tratamento, uma condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressdo ou que tivessem recebido
tratamento prévio com 3 ou mais esquemas sistémicos para o tratamento do CCECP recorrente e/ou
metastatico. A avaliacdo da resposta tumoral foi realizada as 9 semanas, depois a cada 6 semanas até a
Semana 52, e depois a cada 9 semanas até aos 24 meses.

Entre os 495 doentes no KEYNOTE-040, 129 (26%) tinham tumores que expressavam PD-L1 com

TPS > 50% com base na determinagdo de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As
caracteristicas basais destes 129 doentes incluiam: idade mediana de 62 anos (40% tinham 65 anos ou
mais); 81% sexo masculino; 78% caucasianos; 11% asiaticos ¢ 2% negros; 23% ¢ 77% com um estado de
performance ECOG 0 ou 1, respetivamente; € 19% com tumores HPV positivos. Sessenta e sete por
cento (67%) dos doentes tinham doenca M1 e a maioria tinha doenga no estadio IV (32% estadio 1V,
14% estadio [Va, 4% estadio IVb e 44% estadio [Vc). Dezasseis por cento (16%) tinham progressdo da
doenca apds tratamento com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante contendo platina e 84% tinham
recebido previamente 1-2 regimes sistémicos para doenga metastatica.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS na populag@o ITT. A andlise inicial resultou num
HR para OS de 0,82 (IC 95%: 0,67; 1,01) com um valor-p unilateral de 0,0316. A mediana de OS foi

8,4 meses com pembrolizumab em comparagdo com 7,1 meses com o tratamento padrdo. A Tabela 35
resume os principais parametros de eficacia para a populagdo com TPS > 50%. A curva de Kaplan-Meier
para OS para a populagdo com TPS > 50% ¢é mostrada na Figura 31.
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Tabela 35: Eficacia de pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas em doentes com CCECP com
TPS > 50% que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina no

KEYNOTE-040
Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Tratamento Padrio”
200 mg a cada n=65
3 semanas n=64
0N
Numero (%) de doentes com acontecimento 41 (64%) | 56 (86%)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,53 (0,35; 0,81)
Valor-p# 0,001
Mediana em meses (IC 95%) 11,6 (8,3;19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
PFS3
Numero (%) de doentes com acontecimento 52 (81%) | 58 (89%)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,58 (0,39; 0,86)
Valor-p# 0,003
Mediana em meses (IC 95%) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)
Taxa (%) aos 6 meses (IC 95%) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Taxa de resposta objetiva®
ORR % (IC 95%) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5;19,0)
Valor-p 0,0009

Resposta completa 5% 2%
Resposta parcial 22% 8%
Doenga estavel 23% 23%

Duraciio da resposta®”

Mediana em meses (intervalo)

N3ao alcanc¢ada (2,7;
13,8+)

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

Numero (%") de doentes com durag@o
> 6 meses

9 (66%) 2 (50%)

*

Metotrexato, docetaxel ou cetuximab

¥ Hazard ratio (pembrolizumab em comparagiio com tratamento padrio) com base no modelo de risco proporcional

de Cox estratificado

¥ Valor-p unilateral com base no teste log-rank
Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1
Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen

T 3 A wn

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 31: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-040, doentes com expressiao de PD-L1 (TPS > 50%)
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Carcinoma de células renais
KEYNOTE-426: Estudo controlado de terapéutica combinada com axitinib em doentes com CCR sem
tratamento prévio
A eficacia de pembrolizumab em combinagéo com axitinib foi avaliada no KEYNOTE-426, um estudo
aleatorizado, multicéntrico, sem ocultacdo, com controlo ativo conduzido em doentes com CCR avangado
com componente de células claras, independentemente do estado de expressdo de PD-L1 do tumor e das
categorias dos grupos de risco do International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). O estudo
excluiu doentes com doenga autoimune ou uma situagdo clinica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizagio foi estratificada por categorias de risco (favoravel versus intermédio
versus alto) e regido geografica (América do Norte versus Europa Ocidental versus “Resto do Mundo”™).
Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:
. pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas em combinac¢do com axitinib

5 mg por via oral, duas vezes por dia. Foi permitido o aumento da dose de axitinib para

7 mg duas vezes por dia aos doentes que toleraram axitinib 5 mg duas vezes por dia por

2 ciclos de tratamento consecutivos (i.e. 6 semanas) sem reagdes adversas ao

axitinib > Grau 2 relacionadas com o tratamento e com pressao arterial bem controlada

a < 150/90 mm Hg. Foi permitido o aumento de dose de axitinib para 10 mg duas vezes por
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dia utilizando os mesmos critérios. Axitinib poderia ser interrompido ou reduzido para 3 mg
duas vezes por dia e subsequentemente para 2 mg duas vezes por dia para gerir toxicidade.

. sunitinib 50 mg por via oral, uma vez por dia durante 4 semanas ¢ de seguida sem
tratamento durante 2 semanas.

O tratamento com pembrolizumab e axitinib continuou até progressao da doenga, definida por

RECIST vl.1 verificada por BICR ou confirmada pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou até um
maximo de 24 meses para pembrolizumab. A administracdo de pembrolizumab e axitinib foi permitida
além da progressao da doenca definida por RECIST se o doente estivesse clinicamente estavel e se o
investigador considerasse que estava a obter beneficio clinico. A avalia¢do do estado do tumor foi
efetuada na inclus@o do estudo, na Semana 12 apds aleatorizacdo, a cada 6 semanas até a Semana 54, ¢ dai
em diante a cada 12 semanas.

Foram aleatorizados um total de 861 doentes. As caracteristicas da populagido em estudo eram: idade
mediana de 62 anos (intervalo: 26 a 90); 38% tinham 65 anos ou mais; 73% do sexo masculino;

79% caucasianos e 16% asiaticos; 80% tinham uma Escala de Desempenho de Karnofsky (EDK) 90-100 e
20% tinham EDK 70-80; a distribui¢do dos doentes pelas categorias de risco do IMDC foi 31% favoravel,
56% intermédio e 13% alto.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (segundo avaliagdo por BICR utilizando
0 RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e duragéo da resposta,
segundo avaliag¢do por BICR utilizando o RECIST 1.1. O estudo demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS (HR 0,53; IC 95% 0,38; 0,74; Valor-p = 0,00005) e PFS (HR 0,69;

IC 95% 0,56; 0,84; Valor-p = 0,00012) para doentes aleatorizados para o braco da combinagdo com
pembrolizumab comparativamente com sunitinib na andlise interina pré-especificada. A Tabela 36 resume
os principais parametros de eficacia e as Figuras 32 e 33 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e
PFS com base na analise final com um tempo de seguimento mediano de 37,7 meses.
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Tabela 36: Resultados de eficacia no KEYNOTE-426

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
0S
Numero (%) de doentes com 193 (45%) 225 (52%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

45,7 (43,6; ND)

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

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p'

0,00062

PFS*

Numero (%) de doentes com
acontecimento

286 (66%)

301 (70%)

Mediana em meses (IC 95%)

15,7 (13.6; 20,2)

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

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' <0,00001
Taxa de resposta objetiva
ORR*® % (IC 95%) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Resposta completa 10% 3%
Resposta parcial 50% 36%
Valor-p! < 0,0001

Duraciio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

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

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

Numero (%") de doentes com
duragdo > 30 meses

87 (45%)

29 (32%)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado

i
£ Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1
§  Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
1 Valor-p nominal com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por grupos de risco IMDC e
regido geografica. Na analise interina pré-especificada da ORR (tempo de seguimento mediano de 12,8 meses),
foi alcangada superioridade estatisticamente significativa para ORR comparando pembrolizumab e axitinib com
sunitinib para Valor-p < 0,0001
#  Com base na estimativa de Kaplan-Meier

ND = néo disponivel

101



Figura 32: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-426 (populagio com intencfo de tratar)
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Figura 33: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-426 (populagio com intencio de tratar)
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Foram realizadas analises de subgrupos no KEYNOTE-426 em doentes com PD-L1 CPS > | [combinacéo
pembrolizumab/axitinib: n=243 (56%) vs. sunitinib: n=254 (59%)] e CPS < 1 [combinagao
pembrolizumab/axitinib: n=167 (39%) vs. sunitinib: n=158 (37%)]. Os beneficios de OS e PFS foram
observados independentemente do nivel de expressdo de PD-L1.

O estudo KEYNOTE-426 néo foi desenvolvido para avaliar a eficacia de subgrupos individuais.

A Tabela 37 resume os parametros de eficacia por categoria de risco IMDC com base na analise final de
OS no tempo de seguimento mediano de 37,7 meses.

Tabela 37: Resultados de eficacia no KEYNOTE-426 por Categoria de Risco IMDC

Parametro de Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
avaliacdo” Axitinib n=429 vs. Sunitinib
n=432
OS Taxa de OS a 12 meses, % (IC 95%) OS HR (IC 95%)
Favorével 95,6 (90,5; 98.0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
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Parametro de Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
avaliacio” Axitinib n=429 vs. Sunitinib
n=432
Intermédio 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82.3) 0,67 (0,52; 0,86)
Alto 69,6 (55,8; 79.9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)
PFS Mediana (IC 95%), meses PFS HR (IC 95%)
Favoréavel 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
Intermédio 15,3 (12,5, 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55, 0,86)
Alto 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33, 0,84)
ORR confirmado % (IC 95%) Diferenca ORR,
% (IC 95%)
Favoréavel 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7; 29,7)
Intermédio 60,5 (54,0, 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
Alto 39,3 (26,5; 53.,2) 11,5 (4,4; 23.,4) 27,7 (11,7; 42.8)

n (%) para categorias de risco favoravel, intermédio e alto para pembrolizumab/axitinib vs. sunitinib foi: 138 (32%) vs. 131
(31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs. 52 (12%), respetivamente

KEYNOTE-581 (CLEAR): Estudo controlado de terapéutica combinada com lenvatinib em doentes com
CCR sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinagido com lenvatinib foi avaliada no KEYNOTE-581 (CLEAR),
um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado conduzido em 1069 doentes com CCR avangado com
componente de células claras incluindo outras caracteristicas histoldgicas tais como sarcomatoide e
papilar nas caracteristicas de primeira linha. Os doentes foram incluidos independentemente da expressdo
de PD-L1 do tumor. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ativa ou uma condi¢do médica para
a qual foi necessaria imunossupressio. A aleatorizagdo foi estratificada por regifo geografica (América do
Norte versus Europa Ocidental versus “Resto do Mundo”) e grupos de prognéstico do Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) (favoravel versus intermédio versus desfavoravel).

Os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas até aos 24 meses em combinagao
com lenvatinib 20 mg por via oral duas vezes por dia.

e lenvatinib 18 mg por via oral uma vez por dia em combinag¢do com everolimus 5 mg por via
oral uma vez por dia.

e sunitinib 50 mg por via oral uma vez por dia durante 4 semanas e de seguida fora do tratamento
por 2 semanas.

O tratamento continuou até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenca conforme determinado pelo
investigador e confirmado por BICR utilizando RECIST 1.1. A administrag@o de pembrolizumab com
lenvatinib foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST nos casos em que o doente
estava clinicamente estavel e quando o investigador considerou advir beneficio clinico. Pembrolizumab
continuou por um maximo de 24 meses; no entanto, o tratamento com lenvatinib pdde continuar além dos
24 meses. A avaliag@o do estado do tumor foi feita no inicio e posteriormente a cada 8 semanas.

Na populagido em estudo (355 doentes no brago pembrolizumab com lenvatinib e 357 no brago sunitinib),
as caracteristicas de base foram: idade mediana de 62 anos (intervalo: 29 a 88 anos), 41% com idade igual
ou superior a 65 anos; 74% de sexo masculino; 75% caucasianos, 21% asiaticos, 1% negros ¢ 2% de
outras ragas; 17% e 83% dos doentes tinham um EDK de base de 70 a 80 ¢ 90 a 100, respetivamente; a
distribui¢do de doentes por categorias de risco do IMDC foi 33% favoravel, 56% intermédio e

10% desfavoravel e por grupos de prognostico do MSKCC foi 27% favoravel, 64% intermédio e
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9% desfavoravel. Estava presente doenca metastatica em 99% dos doentes e doenca localmente avangada
estava presente em 1%. Os locais frequentes de metastases nos doentes foram pulmao (69%), ganglio
linfatico (46%) e 0sso (26%).

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi PFS com base em BICR utilizando RECIST 1.1. Os
principais parametros de avaliagdo secundaria de eficacia incluiram OS e ORR. O estudo demonstrou
melhoria estatisticamente significativa em PFS (HR 0,39; IC 95% 0,32; 0,49; valor-p < 0,0001), OS

(HR 0,66; IC 95% 0,49; 0,88; valor-p 0,0049) e ORR (71%; [IC 95% 66; 76] vs. 36%; [IC 95% 31; 41];
valor-p < 0,0001) em doentes aleatorizados para pembrolizumab em combinagdo com lenvatinib
comparativamente a sunitinib na analise interina pré-especificada, com um tempo de seguimento mediano
de sobrevivéncia de 26,5 meses ¢ dura¢do mediana de tratamento para pembrolizumab com lenvatinib de
17,0 meses. A analise primaria de OS nao foi ajustada para considerar tratamentos subsequentes.

Os resultados de eficacia para o KEYNOTE-581 (CLEAR) na analise final especificada no protocolo com
tempo de seguimento mediano de 49,4 meses estdo resumidos na Tabela 38 e Figuras 34 ¢ 35. Os
resultados de PFS foram consistentes através dos subgrupos pré-especificados, grupos de progndstico do
MSKCC e expressdo de PD-L1 do tumor. Os resultados de eficacia por grupos de prognostico do MSKCC
estdo resumidos na Tabela 39.
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Tabela 38: Resultados de eficicia no KEYNOTE-581 (CLEAR)

Parametro de avaliacdo Pembrolizumab Sunitinib
200 mg a cada
3 semanas
e Lenvatinib n=357
n=355

PFS”

Numero (%) de doentes com acontecimento 207 (58%) 214 (60%)

Mediana em meses (IC 95%) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,47 (0,38; 0,57)

Valor-p*

<0,0001

OS

Numero (%) de doentes com acontecimento

149 (42%)

159 (45%)

Mediana em meses (IC 95%)

53,7 (48,7; NA)

54,3 (40,9; NA)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,79 (0,63; 0,99)

Valor-p?

0,0424

Taxa de resposta objetiva

ORR? % (IC 95%) 71% (66,6; 76,0) 37% (31,7; 41,7)
Resposta completa 18% 5%
Resposta parcial 53% 32%
Valor-p! <0,0001

Duracio da resposta”
Mediana em meses (intervalo) 26,7 (1,64+; 14,7 (1,64+;
55,92+) 54,08+)

A andlise primaria de PFS incluiu supressdo de novos tratamentos anticancerigenos. Os

resultados de PFS com e sem supressdo de novos tratamentos anticancerigenos foram

consistentes

— on

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p nominal, bilateral com base no teste log-rank estratificado
Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada com resposta completa ou resposta parcial
Valor-p nominal, bilateral com base no teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado. Na

analise final pré-especificada anterior de ORR (tempo de seguimento mediano de 17,3 meses) foi
atingida superioridade estatisticamente significativa para ORR para pembrolizumab mais
lenvatinib comparativamente a sunitinib (razdo de probabilidade: 3,84 [IC 95%: 2,81; 5,26],

valor-p< 0,0001)
Com base nas estimativas de Kaplan-Meier
NA = nio alcangada

A andlise final de OS n#o foi ajustada para considerar tratamentos subsequentes, com 195/357 (54,6%)
doentes no brago de sunitinib e 56/355 (15,8%) doentes no brago de pembrolizumab com lenvatinib a

receber tratamento anti-PD-1/PD-L1 subsequente.
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Figura 34: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Figura 35: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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O estudo KEYNOTE-581 (CLEAR) ndo foi desenvolvido para avaliar a eficacia de subgrupos individuais.

Foram efetuadas anélises de subgrupo por grupo de prognostico do MSKCC.
A Tabela 39 resume os parametros de eficacia por grupo de prognéstico do MSKCC com base na analise

final de OS num tempo de seguimento mediano de 49,4 meses.
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Tabela 39: Resultados de eficacia no KEYNOTE-581 (CLEAR) por grupo de prognéstico do
MSKCC

PembroliZl.m.lab + Sunitinib Pembrolizamab +
Lenvatinib (n=357) Lenvatinib vs.
(n=355) Sunitinib
Numero Numero de Numero Numero de
de doentes | acontecimentos | de doentes | acontecimentos

Sobrevivéncia livre de progressio (PFS) por BICR" HR PFS (IC 95%)
Favoravel 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermédio 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Desfavoravel 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Sobrevivéncia global (OS)” HR OS (IC 95%)
Favoravel 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermédio 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Desfavoravel 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

Mediana de seguimento: 49,4 meses (fecho dos dados — 31 de julho de 2022)

KEYNOTE-B61: Estudo de fase 1l sem ocultacdo de braco unico

Esto disponiveis dados adicionais do estudo de fase I sem ocultagdo de brago inico KEYNOTE-B61 de
pembrolizumab (400 mg a cada 6 semanas) em combinagdo com lenvatinib (20 mg uma vez por dia) para
o tratamento em primeira linha de doentes com CCR avangado ou metastatico com histologia de células
nio claras (n=158), incluindo 59% papilar, 18% cromofobo, 4% com translocagdo, 1% medular, 13% ndo
classificado e 6% outros. A ORR foi 50,6% (IC 95%: 42,6; 58,7) e a duragdo mediana da resposta foi de
19,5 meses (IC 95%: 15,3; NA).

KEYNOTE-564: Estudo controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com CCR
ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada como terapéutica adjuvante para CCR no KEYNOTE-564, um
estudo controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, em 994 doentes com risco
de recorréncia aumentado definido como risco intermédio-alto ou alto ou M1 sem evidéncia de doenga
(NED). A categoria de risco intermédio-alto incluiu: pT2 com Grau 4 ou componentes sarcomatoides;
pT3, qualquer Grau sem envolvimento ganglionar (N0O) ou metastases a distancia (M0). A categoria de
risco alto incluiu: pT4, qualquer Grau NO e MO; qualquer pT, qualquer Grau com envolvimento
ganglionar e M0. A categoria M1 NED incluiu doentes com doenca metastatica que tinham sido
submetidos a ressecgio total de lesdes primarias e metastaticas. Os doentes tinham de ter sido submetidos
a nefrectomia nefroprotetora parcial ou completa radical (e ressec¢do completa de les@o(des)
metastatica(s) sélida(s), isolada(s), dos tecidos moles em doentes M1 NED) com margens cirdrgicas
negativas > 4 semanas antes da triagem. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ativa ou uma
condi¢@o médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. Os doentes com CCR com componente de
células claras foram aleatorizados (1:1) para receberem pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=496)
ou placebo (n=498) durante até 1 ano até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizag¢do
foi estratificada por estado metastatico (M0, M1 NED) e dentro do grupo MO foi ainda estratificada por
estado de performance ECOG (0,1) e regido geografica (EUA, fora dos EUA). Desde a aleatorizagdo, os
doentes foram submetidos a imagiologia a cada 12 semanas durante os primeiros 2 anos, depois a cada

16 semanas do ano 3 ao 5 e depois a cada 24 semanas todos os anos.

Nos 994 doentes, as caracteristicas de base foram: idade mediana de 60 anos (intervalo: 25 a 84), 33%
com 65 anos ou mais; 71% de sexo masculino e 85% com estado de performance ECOG de 0 ¢ 15% com
estado de performance ECOG de 1. Noventa e quatro por cento eram NO; 83% néo tinham componentes
sarcomatoides; 86% eram pT2 com Grau 4 ou componentes sarcomatoides ou pT3; 8% eram pT4 ou com
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envolvimento ganglionar e 6% eram M1 NED. As caracteristicas de base e demograficas foram em geral
comparaveis entre os bragos de pembrolizumab e placebo.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi sobrevivéncia livre de doenga (DFS) avaliada pelo
investigador. O principal pardmetro de avaliagdo secundaria foi OS. O estudo demonstrou melhorias
estatisticamente significativas na DFS e OS para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab
comparativamente com placebo. Na analise interina pré-especificada com um tempo de seguimento
mediano de 23,9 meses, o HR da DFS foi de 0,68 (IC 95% 0,53; 0,87; valor-p = 0,0010). Os resultados de
eficacia com um tempo de seguimento mediano de 55,8 meses estdo resumidos na Tabela 40 e Figuras 36
e 37.

Tabela 40: Resultados de eficacia no KEYNOTE-564

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=496 n=498
DFS
Numero (%) de doentes com 174 (35%) 224 (45%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (54,9; NA)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,72 (0,59; 0,87)
0S
Numero (%) de doentes com 55 (11%) 86 (17%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,62 (0,44; 0,87)
Valor-p' 0,0024

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado
NA = nio alcangada

+
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Figura 36: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de doenca por braco de tratamento no
KEYNOTE-564 (populagio com intencfo de tratar)
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Figura 37: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-564 (populagdo com intencio de tratar)
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Carcinoma colorretal

KEYNOTE-177: Estudo controlado em doentes com CRC MSI-H ou dMMR sem tratamento prévio em
contexto metastatico

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-177, um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem
ocultagdo, com controlo ativo conduzido em doentes sem tratamento prévio com carcinoma colorretal
MSI-H ou dMMR metastatico. O estadio do tumor MSI ou MMR (mismatch repair) foi determinado
localmente utilizando polymerase chain reaction (PCR) ou HIC, respetivamente. O estudo excluiu doentes
com doenga autoimune ou uma situagao clinica para a qual foi necessaria imunossupressao.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber pembrolizumab 200 mg administrado por via
intravenosa a cada 3 semanas ou um dos seguintes esquemas de quimioterapia, de acordo com a escolha
do investigador, administrado por via intravenosa a cada 2 semanas:
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. mFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina e FU) ou mFOLFOX6 em combinagdo com
bevacizumab ou cetuximab: Oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (or
levoleucovorina 200 mg/m?), e bolus de FU 400 mg/m? no Dia 1, e depois FU
2400 mg/m? durante 46-48 horas. Bevacizumab 5 mg/kg pc no Dia 1 ou cetuximab
400 mg/m? na primeira perfusio, e depois 250 mg/m? por semana.

. FOLFIRI (irinotecano, leucovorina e FU) ou FOLFIRI em combinagdo com bevacizumab
ou cetuximab: Irinotecano 180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (ou levoleucovorina
200 mg/m?), e bdlus de FU 400 mg/m? no Dia 1, e depois FU 2400 mg/m? durante 46-

48 horas. Bevacizumab 5 mg/kg pc no Dia 1 ou cetuximab 400 mg/m? na primeira
perfusio, e depois 250 mg/m? por semana.

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressio da doenga definida por RECIST v.1.1
determinada pelo investigador ou toxicidade inaceitavel. Os doentes tratados com pembrolizumab sem
progressdo da doenga puderam ser tratados até 24 meses. A avaliag@o do estado do tumor foi efetuada a
cada 9 semanas. Os doentes aleatorizados para quimioterapia receberam pembrolizumab no momento da
progressdo da doenga.

Um total de 307 doentes foram recrutados e aleatorizados para pembrolizumab (n=153) ou quimioterapia
(n=154). As caracteristicas basais destes doentes incluiam: idade mediana de 63 anos (intervalo: 24 a 93),
47% tinham 65 anos ou mais; 50% sexo masculino; 75% caucasianos e 16% asiaticos; 52% ¢ 48% com
um estado de performance ECOG 0 ou 1, respetivamente. Estado da mutagéo: 25% BRAF V600E, 24%
KRAS/NRAS. Para 143 doentes tratados com quimioterapia, 56% receberam mFOLFOX6 com ou sem
bevacizumab ou cetuximab ¢ 44% receberam FOLFIRI com ou sem bevacizumab ou cetuximab.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS segundo avaliagdo por BICR utilizando o
RECIST v1.1 e OS. Os parametros de avaliagido secundaria foram ORR e duragio da resposta. O estudo
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS (HR 0,60; IC 95% 0,45; 0,80;

valor-p 0,0002) para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab comparado com quimioterapia
na andlise final pré-especificada da PFS. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
pembrolizumab e quimioterapia na analise final da OS na qual 60% dos doentes aleatorizados para
quimioterapia tinha cruzado para tratamentos subsequentes anti-PD-1/PD-L1 incluindo pembrolizumab. A
Tabela 41 resume os principais pardmetros de eficacia e as Figuras 38 e 39 apresentam as curvas de
Kaplan-Meier da PFS e da OS atualizadas com base na analise final com um tempo de seguimento
mediano de 38,1 meses (intervalo: 0,2 a 58,7 meses).
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Tabela 41: Resultados de eficacia no KEYNOTE-177

acontecimento

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas n=154
n=153
PFS”
Numero (%) de doentes com 86 (56%) 117 (76%)

Mediana em meses (IC 95%)

16,5 (5.4; 38,1)

8,2 (6,1; 10,2)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,59 (0,

45;0,79)

Valor-p?

0,0001

0S8

Numero (%) de doentes com
acontecimento

62 (41%)

78 (51%)

Mediana em meses (IC 95%)

NA (49,2; NA)

36,7 (27,6; NA)

Hazard ratio’ (IC 95%)

0,74 (0,

53; 1,03)

Valor-p#

0,0359

Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%) 45% (37,1, 53,3) 33% (25,8; 41,1)
Resposta completa 13% 4%
Resposta parcial 32% 29%

Duracio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

NA (2,3+; 53,54)

10,6 (2.8; 48,3+)

% com duragdo > 24 meses'

84%

34%

B = 'Y

Com 12 meses adicionais de seguimento ap6s a analise final pré-especificada da PFS

Com base no modelo de regressdo de Cox

O valor-p é nominal

Estatisticamente ndo significativo apds ajuste para multiplicidade

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

NA = nio alcangada
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Figura 38: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-177 (populagio com intencéo de tratar)

100

it Brago de tratamento  Taxa PFS a 24 meses Taxa PFS a 36 meses  HR (IC 95%) Valor-p nominal
1 — Pembrolizumab 48% 42% 0,59 (0,45; 0,79)  0,0001
90+ &\ = = = Quimioterapia 20% 1%

80 ‘ih
704 | !
60 -
50 | '

405 1

30 1 gl

Sobrevivéncia livre de progressao (%)

20 -

107 il (RO
Y

T ———————

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 656 60

Tempo em meses
NlUmero em risco
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 o0
Quimioterapia 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 o0

115



Figura 39: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-177 (populagio com intencfo de tratar)
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KEYNOTE-164: Estudo sem ocultacdo em doentes com CRC MSI-H ou dMMR irressecavel ou
metastatico que receberam tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-164, um estudo de fase II multi-cohort,
multicéntrico, ndo-aleatorizado, sem ocultac@o, que incluiu doentes com CRC MSI-H ou dMMR
irressecavel ou metastatico que progrediu apds tratamento prévio com fluoropirimidina em combinagio
com irinotecano e/ou oxaliplatina.

Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio
da doenca. Os doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram
autorizados a continuar o tratamento até que a progressio da doenga fosse confirmada. Os doentes sem
progressao da doenga foram tratados até 24 meses (até 35 ciclos). A avalia¢do do estado do tumor foi feita
a cada 9 semanas.

Nos 124 doentes incluidos no KEYNOTE-164 as caracteristicas de base foram: idade mediana de 56 anos
(35% com 65 anos ou mais); 56% de sexo masculino; 68% caucasianos, 27% asiaticos; 41% e 59%
tinham estado de performance ECOG de 0 e 1, respetivamente. Doze por cento dos doentes tinham
mutagdes BRAF e 36% tinham mutacdes RAS; 39% e 34% tinham muta¢des BRAF e RAS,
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respetivamente, indeterminadas. Noventa e sete por cento dos doentes tinham doenga M1 e 3% tinham
doenca MO (localmente avangada irressecavel). Setenta e seis por cento dos doentes receberam 2 ou mais
linhas de tratamento prévio.

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi ORR avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. Os
parametros de avaliagdo secundaria de eficacia incluiram durago da resposta, PFS ¢ OS. O tempo de
seguimento mediano em meses foi de 37,3 (intervalo: 0,1 a 65,2). Os resultados de eficacia estdo
resumidos na Tabela 42.

Tabela 42: Resultados de eficacia no KEYNOTE-164

Parametro de avaliacéio n=124
Taxa de resposta objetiva”

ORR % (IC 95%) 34% (25,6; 42,9)
Resposta completa 10%
Resposta parcial 24%

Duraciio da resposta’
Mediana em meses (intervalo) NA (4,4; 58,51)
% com duragdo > 36 meses” 92%

* . .
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta

completa ou parcial confirmada

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+ Indica que ndo ha doenga em progressdo aquando da wltima avaliagdo da
doenga
NA = nio alcangada

As respostas objetivas observaram-se independentemente do estado de mutacdo BRAF ou RAS.

Cancros ndo colorretais

KEYNOTE-158: Estudo sem ocultacdo em doentes com cancro MSI-H ou dMMR irressecavel ou
metastatico das vias biliares, do intestino delgado, gastrico ou do endométrio, que receberam tratamento
prévio

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada em 377 doentes com tumores s6lidos MSI-H ou dMMR néo
CRC, irressecaveis ou metastaticos incluidos num estudo de fase II multicéntrico, ndo-aleatorizado, sem
ocultagdo (KEYNOTE-158), que incluiu doentes com cancro das vias biliares, do intestino delgado,
gastrico ou do endométrio. O estado MSI ou MMR do tumor foi determinado prospetivamente utilizando
PCR ou IHC, respetivamente.

Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio
da doenga. Os doentes clinicamente estdveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram
autorizados a continuar o tratamento até que a progressdo da doenga fosse confirmada. Os doentes sem
progressdo da doenga foram tratados até 24 meses (até 35 ciclos). A avaliagdo do estado do tumor foi feita
a cada 9 semanas durante o primeiro ano ¢ a cada 12 semanas dai em diante.

Nas 83 doentes com cancro do endométrio as caracteristicas de base foram: idade mediana de 64 anos
(intervalo: 42 a 86), 46% com 65 anos ou mais; 84% caucasianas, 6% asiaticas e 4% negras; PS ECOG 0
(46%) e 1 (54%). Noventa e oito por cento das doentes tinham doenga M1 e 2% tinham doenca MO.
Quarenta e sete por cento das doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio.

Nos 67 doentes com cancro gastrico, as caracteristicas de base foram: idade mediana de 68 anos
(intervalo: 41 a 89); 61% com 65 anos ou mais; 64% de sexo masculino, 61% caucasianos, 25% asiaticos
e PS ECOG 0 (43%) e 1 (57%). Todos os doentes tinham doenga M 1. Quarenta e cinco por cento dos
doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio.
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Nos 33 doentes com cancro do intestino delgado as caracteristicas de base foram: idade mediana de
60 anos (intervalo: 21 a 78); 39% com 65 anos ou mais; 58% de sexo masculino, 85% caucasianos, 9%
asiaticos e PS ECOG 0 (52%) e 1 (48%). Noventa e sete por cento dos doentes tinham doenga M1 e 3%
doenca MO. Trinta e trés por cento dos doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio. A
histologia do tumor era adenocarcinoma para todos os doentes.

Nos 22 doentes com cancro das vias biliares as caracteristicas de base foram: idade mediana de 61 anos
(intervalo: 40 a 77); 41% com 65 anos ou mais; 73% de sexo masculino, 91% caucasianos, 9% asiaticos;
PS ECOG 0 (45%) e 1 (55%); 82% com doenga M1 e 18% com doenga M0. Quarenta e um por cento dos

doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio.

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi ORR avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. Os
parametros de avaliag¢do secundarios de eficacia incluiram duragdo da resposta, PFS e OS. O tempo de
seguimento mediano em meses foi de 53,5 (intervalo: 1,5 a 99,4) para cancro do endométrio, 12,9
(intervalo: 1,0 a 102,6) para cancro gastrico, 39,4 (intervalo: 4,2 a 103,0) para cancro do intestino delgado
e 19,4 (intervalo: 1,1 a 97,1) para cancro das vias biliares. Os resultados de eficacia estdo resumidos na

Tabela 43.

Tabela 43: Resultados de eficacia no KEYNOTE-158

Parimetro de avalia¢do Endométrio Gistrico' Intestino Vias biliares
n=83 n=65 delgado! n=22
n=32
Taxa de resposta objetiva”
ORR % 52% 40% 63% 45%
(IC 95%) (40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7, 78,9) (24.,4; 67,8)
Resposta completa 18% 18% 19% 14%
Resposta parcial 34% 22% 44% 32%
Duragiio da resposta”
Mediana em meses (intervalo) NA NA NA NA
(2,9;91,9+) | (1,9+;96,1+) | (3,7+;91,4+) (6,2; 92,1+)
% com duracdo > 12 meses” 86% 88% 87% 90%
% com duragdo > 60 meses” 64% 72% 72% 50%

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+ Indica que ndo ha doenga em progressdo aquando da wltima avaliagdo da doenga

NA = nio alcangada

1 A populagio de analise de eficicia consiste em participantes na populagdo “Todos os participantes conforme tratados”

(TPcT), que foram incluidos pelo menos 26 semanas antes da data de fecho

Carcinoma do esofago

KEYNOTE-590: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com carcinoma do esofago sem

tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinagio com a quimioterapia foi avaliada no KEYNOTE-590, um
estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacio, controlado por placebo em doentes com carcinoma
do esofago localmente avangado irressecavel ou metastatico ou carcinoma da JGE (Siewert tipo 1). Néao
eram elegiveis para o estudo os doentes com doenga autoimune ativa, uma condi¢fo médica para a qual

foi necessaria imunossupressio; ou doentes com adenocarcinoma da JGE HER-2 positivo conhecido. A
aleatorizacdo foi estratificada pela histologia do tumor (carcinoma espinocelular vs. adenocarcinoma),
regido geografica (Asia vs. ndo Asia) e com estado de performance ECOG (0 vs. 1).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

118




e  Pembrolizumab 200 mg no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas em associagdo com a
cisplatina 80 mg/m? IV no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas até seis ciclos e 5-FU
800 mg/m? IV por dia no Dia 1 a Dia 5 de cada ciclo de trés semanas, ou por administragio
local padrio de 5-FU.

e Placebo no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas em associa¢do com cisplatina 80 mg/m? IV
no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas até seis ciclos e 5-FU 800 mg/m? IV por dia no Dia 1
a Dia 5 de cada ciclo de trés semanas, ou por administracdo local padrao de 5-FU.

O tratamento com pembrolizumab ou quimioterapia continuou até toxicidade inaceitavel, progressio da
doenca ou até um maximo de 24 meses. Os doentes aleatorizados para pembrolizumab foram permitidos
continuar para além do primeiro RECIST v1.1 — progressdo da doenca definida se o doente estiver
clinicamente estavel até a primeira evidéncia radiografica de progressdo da doenga confirmada pelo menos
4 semanas depois por repetigdo de imagiologia. Avaliacdo do estado do tumor foi realizada a cada

9 semanas.

Entre os 749 doentes no KEYNOTE-590, 383 (51%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com

CPS > 10 com base na determinagio de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas
basais desses 383 doentes incluiam: idade mediana de 63 anos (intervalo: 28 a 89); 41% idade igual ou
superior a 65 anos; 82% sexo masculino; 34% caucasianos e 56% asiaticos; 43% e 57% com estado de
performance ECOG 0 e 1 respetivamente. Noventa e trés por cento tinham doenga M 1. Setenta e cinco por
cento tinham uma histologia tumoral de carcinoma espinocelular e 25% tinham adenocarcinoma.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS avaliados pelo investigador de acordo
com o RECIST 1.1 em histologia de células escamosas, CPS > 10 ¢ em todos os doentes. O estudo
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS e PFS para todas as populagoes do estudo
pré-especificadas. Em todos os doentes aleatorizados para pembrolizumab em associagdo com
quimioterapia, em compara¢do com quimioterapia a HR da OS foi 0,73 (IC 95% 0,62-0,86) e a HR da
PFS foi de 0,65 (IC 95% 0,55-0,76). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e
duragdo da resposta, de acordo com RECIST 1.1 avaliadas pelo investigador. A Tabela 44 resume os
principais parametros de eficdcia a partir da andlise pré-especificada em doentes cujos tumores
expressaram PD-L1 com CPS > 10 no KEYNOTE-590 realizado com um tempo de seguimento mediano
de 13,5 meses (intervalo: 0,5 a 32,7 meses). As Figuras 40 e 41 apresentam as curvas de Kaplan-Meier
para OS e PFS.
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Tabela 44: Resultados de eficacia para o pembrolizumab mais quimioterapia no estudo
KEYNOTE-590 com expressio de PD-L1 (CPS > 10)

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab

Quimioterapia Cisplatina

Tratamento padrio”

5-FU n=197
n=186
0N
Numero (%) de doentes com 124 (66,7%) 165 (83.,8%)
acontecimento

Mediana em meses’ (IC 95%)

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

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

Hazard ratio* (1C 95%)

0,62 (0,49; 0,78)

Valor-p® <0,0001

PFST

Numero (%) de doentes com 140 (75,3%) 174 (88,3%)
acontecimento

Mediana em meses' (IC 95%) 7,5 (6,2; 8,2) 5,5 (4,3; 6,0)

Hazard ratio* (IC 95%)

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

Valor-p®

< 0,00

01

Taxa de resposta objetiva¥

ORR® % (IC 95%)

51,1 (43,7; 58,5)

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

Resposta completa 5,9% 2,5%
Resposta parcial 45,2% 24,4%
Valor-p”* <0,0001

Duracio da resposta’™

Mediana em meses (intervalo)

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

5,6 (1,5+; 25,04)

% com durac¢do > 6 meses’ 80,2% 47,7%

% com duragdo > 12 meses’ 43,7% 23,2%

% com duragdo > 18 meses’ 33,4% 10,4%
Cisplatina e 5-FU

¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier

i Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

§ Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por regido geografica (Asia versus resto do

mundo) e histologia do tumor (adenocarcinoma versus carcinoma das células escamosas) e estado de

performance ECOG (0 versus 1)

A Avaliado pelo investigador utilizando RECIST 1.1

Valor-p unilateral para testar. HO: diferenga em % = 0 versus H1: diferenga em % > 0

Melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Um total de 32 doentes com idade > 75 anos para PD-L1 CPS > 10 foram incluidos no KEYNOTE-590
(18 na associag¢do de pembrolizumab e 14 no controlo). Os dados sobre eficacia de pembrolizumab em
combina¢do com quimioterapia sdo muito limitados nesta populacdo de doentes.
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Figura 40: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-590 com expressao de PD-L1 (CPS > 10)

100
1 Braco de tratamento Taxa OS a 12 meses Taxa OS a 24 meses HR (IC 95%) valor-p
5 — Pembrolizumab+SOC 54% 31% 0,62 (0,49; 0,78)  <0,0001
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Ndmero em risco Tempo em meses
Pembrolizumab+SOC 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
SOC 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Figura 41: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-590 com expressio de PD-L1 (CPS > 10)
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Cancro da mama triplo-negativo

KEYNOTE-522: Estudo controlado de tratamento neoadjuvante e adjuvante em doentes com cancro da
mama triplo-negativo localmente avangado, inflamatdrio ou em estadio precoce com elevado risco de
recorréncia

A eficacia de pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia como tratamento neoadjuvante e de
seguida continuado em monoterapia como tratamento adjuvante apds cirurgia foi avaliada no
KEYNOTE-522, um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico, controlado por placebo. Se
indicado, os doentes receberam radioterapia adjuvante antes ou ao mesmo tempo que pembrolizumab
adjuvante ou placebo. Os principais critérios de elegibilidade para este estudo foram CMTN localmente
avangado, inflamatdrio ou em estadio precoce com elevado risco de recorréncia (tamanho do

tumor > 1 cm mas < 2 cm de didmetro com envolvimento ganglionar ou tamanho do tumor > 2 cm de
didmetro independentemente do envolvimento ganglionar), independentemente da expressdo de PD-L1 do
tumor. Nao foram elegiveis para o estudo doentes com doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressao. A aleatorizagao foi estratificada por estadio ganglionar (positivo vs.
negativo), tamanho do tumor (T1/T2 vs. T3/T4) e escolha de posologia de carboplatina (administrada a
cada 3 semanas vs. semanalmente). Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receber pembrolizumab ou
placebo por perfusdo intravenosa:
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o Quatro ciclos de pembrolizumab neoadjuvante 200 mg a cada 3 semanas ou placebo no
Dia 1 dos ciclos 1-4 do esquema de tratamento em combinagao com:
= Carboplatina
e AUC 5 mg/ml/min a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do esquema de
tratamento
ou AUC 1,5 mg/ml/min semanalmente nos Dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1-4 do
esquema de tratamento e
= Paclitaxel 80 mg/m? semanalmente nos Dias 1, 8 ¢ 15 dos ciclos 1-4 do esquema de
tratamento
o Seguido de quatro ciclos adicionais de pembrolizumab neoadjuvante 200 mg a cada
3 semanas ou placebo no Dia 1 dos ciclos 5-8 do esquema de tratamento em combinagdo
com:
] Doxorrubicina 60 mg/m? ou epirrubicina 90 mg/m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos
ciclos 5-8 do esquema de tratamento e
. Ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do esquema de
tratamento
o Ap6s cirurgia foram administrados 9 ciclos de pembrolizumab adjuvante 200 mg a cada
3 semanas ou placebo.

O tratamento com pembrolizumab ou placebo continuou até conclusdo do tratamento (17 ciclos),
progressdo da doenga que impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia da doeng¢a na fase adjuvante ou
toxicidade inaceitavel.

Foram aleatorizados um total de 1174 doentes. As caracteristicas da popula¢io do estudo foram: idade
mediana de 49 anos (intervalo: 22 a 80); 11% com 65 anos ou mais; 99,9% do sexo feminino;

64% caucasianos; 20% asiaticos, 5% negros ¢ 2% indios americanos ou nativos do Alasca; estado de
performance ECOG de 0 (87%) e 1 (13%); 56% em pré-menopausa e 44% em pds-menopausa; 7% com
Tumor primario 1 (T1), 68% T2, 19% T3 e 7% T4; 49% com envolvimento ganglionar 0 (NO), 40% N1,
11% N2 e 0,2% N3; 1,4% dos doentes tinham cancro da mama inflamatorio; 75% dos doentes em
Estadio II e 25% em Estadio II1.

Os dois pardmetros de avaliacdo primaria de eficcia foram a taxa pCR e EFS. A pCR foi definida como
auséncia de carcinoma invasivo na mama e ganglios linfaticos (ypT0/Tis ypNO) e foi avaliada com
ocultagdo pelo patologista local aquando da cirurgia definitiva. A EFS foi definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressdo da doenga que
impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia local ou a distdncia, segunda doenga maligna primaria ou
morte por qualquer causa. A OS foi um parametro de avaliagdo secundaria de eficacia.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na diferen¢a da taxa pCR na sua analise
primaria pré-especificada (n=602), as taxas pCR foram de 64,8% (IC 95%: 59,9%; 69,5%) no brago de
pembrolizumab e 51,2% (IC 95%: 44,1%; 58,3%) no brago de placebo, com uma diferenga de tratamento
de 13,6% (IC 95%: 5,4%; 21,8%; valor-p 0,00055). O estudo demonstrou também uma melhoria
estatisticamente significativa na EFS na respetiva andlise interina pré-especificada (tempo de seguimento
mediano para todos os doentes de 37,8 meses (intervalo: 2,7-48,0 meses), HR=0,63 (IC 95%: 0,48; 0,82;
valor-p 0,00031)). No tempo de seguimento mediano para todos os doentes

de 73,1 meses (intervalo: 2,7-83,9 meses), o estudo demonstrou também uma melhoria estatisticamente
significativa na OS.

Os resultados notificados a partir da analise final pré-especificada para pCR (n=1002) e os principais
parametros de eficacia das analises interinas pré-especificadas para EFS e OS no tempo de seguimento
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mediano para todos os doentes de 73,1 meses (intervalo: 2,7-83,9 meses) estdo resumidos na Tabela 45.
As Figuras 42 e 43 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para EFS e OS.

Tabela 45: Resultados de eficacia no KEYNOTE-522

Parametro de avaliacio Pembrolizumab com Placebo com
Quimioterapia/Pembrolizumab Quimioterapia/Placebo
pCR (ypTO0/Tis ypNO)* n=669 n=333
Numero de doentes com pCR 428 182
Taxa pCR (%) (IC 95%) 64,0 (60,2; 67,6) 54,7 (49,1, 60,1)
Estimativa de diferenca de 9,2 (2,8; 15,6)
tratamento (%) (IC 95%)"
Valor-p# 0,00221
EFS n=784 n=390
Numero (%) de doentes com 159 (20,3%) 114 (29,2%)
acontecimento
Hazard ratio (IC 95%)" 0,65 (0,51; 0,83)
os* n=784 n=390
Numero (%) de doentes com 115 (14,7%) 85 (21,8%)
acontecimento
Hazard ratio (IC 95%)" 0,66 (0,50; 0,87)
Valor-p” 0,00150

Com base numa analise final de pCR pré-especificada (comparada a um nivel de significancia de 0,0028)
T Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por estadio ganglionar, tamanho do tumor e escolha de
posologia de carboplatina
¥ Valor-p unilateral para testar. HO: diferenca em % = 0 versus H1: diferenga em % > 0
1 Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o tratamento
como co-variavel estratificada por estadio ganglionar, tamanho do tumor e escolha de posologia de carboplatina
Com base numa analise interina pré-especificada de OS (comparada a um nivel de significancia de 0,00503)
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por estadio ganglionar, tamanho do tumor e escolha de
posologia de carboplatina
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Figura 42: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de acontecimentos por braco de
tratamento no KEYNOTE-522 (populacio com intencio de tratar)
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Figura 43: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-522 (populagdo com intencao de tratar)
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KEYNOTE-355: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CMTN sem tratamento
prévio para doenca metastdtica

A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com paclitaxel, nab-paclitaxel ou gemcitabina e
carboplatina foi avaliada no KEYNOTE-355, um estudo aleatorizado, em dupla ocultagido, multicéntrico,
controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade foram CMTN recorrente irressecavel ou
metastatico, independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor, sem tratamento prévio com
quimioterapia no estado avangado. Nao foram elegiveis doentes com doenca autoimune ativa para a qual
foi necessaria terap€utica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condicdo médica para a
qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizagao foi estratificada por tratamento com quimioterapia
(paclitaxel ou nab-paclitaxel vs. gemcitabina e carboplatina), expressdo de PD-L1 do tumor (CPS > 1 vs.
CPS < 1) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto neoadjuvante (sim vs.
nio). Os doentes foram aleatorizados (2:1) para um dos seguintes bragos de tratamento por perfusio
intravenosa:

e Pembrolizumab 200 mg no Dia 1 a cada 3 semanas em combinagdo com nab-paclitaxel
100 mg/m? nos Dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias ou paclitaxel 90 mg/m? nos Dias 1, 8 ¢ 15
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a cada 28 dias ou gemcitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2 mg/ml/min nos
Dias 1 ¢ 8 acada 21 dias.

e Placebo no Dia 1 a cada 3 semanas em combinag¢do com nab-paclitaxel 100 mg/m? nos
Dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias ou paclitaxel 90 mg/m? nos Dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias
ou gemcitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2 mg/ml/min nos Dias 1 e 8 a cada
21 dias.

O tratamento com pembrolizumab ou placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia, continuou até
progressao da doenga definida por RECIST 1.1 conforme determinado pelo investigador, toxicidade
inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A quimioterapia podia continuar conforme tratamento padrdo. A
administra¢do de pembrolizumab foi permitida além da progressdo da doeng¢a definida por RECIST se o
doente estivesse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio
clinico. A avaliagdo do estado do tumor foi feita as Semanas 8, 16 e 24, depois a cada 9 semanas durante o
primeiro ano ¢ dai em diante a cada 12 semanas.

Dos 847 doentes aleatorizados no KEYNOTE-355, 636 (75%) tinham tumores com expressdo de PD-L1
com CPS > 1 e 323 (38%) tinham expressdo de PD-L1 do tumor com CPS > 10 determinado com o kit
PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base dos 323 doentes com expressdo do PD-L1 do
tumor com CPS > 10 incluiam: idade mediana de 53 anos (intervalo: 22 a 83); 20% com 65 anos ou mais;
100% sexo feminino; 69% caucasianos, 20% asiaticos e 5% negros; estado de performance ECOG de 0
(61%) e 1 (39%); 67% estavam em pos-menopausa; 3% tinham antecedentes de metastases cerebrais e
20% tinham um intervalo livre de doenga < 12 meses.

Os dois parametros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS, avaliado por BICR utilizando

RECIST 1.1, e OS. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e duracdo da resposta
conforme avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa de PFS na sua analise interina pré-especificada (HR 0,65; IC 95% 0,49; 0,86; valor-p 0,0012)
e OS na andlise final, para doentes com expressdo de PD-L1 do tumor de CPS > 10 aleatorizados para o
braco pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia, comparado com placebo em combinagdo com
quimioterapia. A Tabela 46 resume os principais parametros de avaliacdo de eficacia e as Figuras 44 e 45
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para PFS e OS com base na analise final com um tempo de
seguimento mediano de 20,2 meses (intervalo: 0,3 a 53,1 meses) para doentes com expressdo de PD-L1 do
tumor com CPS > 10.
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Tabela 46: Resultados de eficacia no KEYNOTE-355 em doentes com CPS > 10

acontecimento

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
com quimioterapia® com quimioterapia®
n=220 n=103
PFS’
Numero (%) de doentes com 144 (65%) 81 (79%)

Hazard ratio* (IC 95%)

0,66 (0,50; 0,88)

Valor-p®

0,0018

Mediana em meses (IC 95%)

9,7 (1,6; 11,3)

5,6 (5,3; 7.5)

oS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

155 (70%)

84 (82%)

Hazard ratio* (IC 95%)

0,73 (0,55; 0,95)

Valor-p!

0,0093

Mediana em meses (IC 95%)

23,0 (19,0; 26,3)

|

16,1 (12,6; 18.8)

Taxa de resposta objetiva’

ORR % (IC 95%)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

Resposta completa

17%

14%

Resposta parcial

35%

27%

Duragiio da resposta’

Mediana em meses (intervalo)

12,8 (1,6+; 45,9+

7.3 (1,5; 46,6+)

% com dura¢do > 6 meses”

82%

60%

% com duragdo > 12 meses”

56%

38%

-

Quimioterapia: paclitaxel, nab-paclitaxel ou gemcitabina e carboplatina
Avaliado por BICR utilizando o RECIST 1.1
Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o
tratamento como co-variavel estratificada por quimioterapia em estudo (taxano vs. gemcitabina ¢
carboplatina) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto neoadjuvante (sim vs.

ndo)

Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado por quimioterapia em estudo (taxano vs.
gemcitabina e carboplatina) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto
neoadjuvante (sim vs. ndo). Na analise interina pré-especificada de PFS (tempo de seguimento mediano de
19,2 meses), foi atingida superioridade estatisticamente significativa para PFS comparando
pembrolizumab/quimioterapia com placebo/quimioterapia Valor-p 0,0012
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por quimioterapia em estudo (taxano vs.
gemcitabina e carboplatina) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto
neoadjuvante (sim vs. ndo). Os resultados de OS atingiram o limite de eficacia pré-especificado de 0,0113

para significancia estatistica

Do método do limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados
Indica que ndo héa doenga em progressdo aquando da ultima avaliagdo da doenga
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Figura 44: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-355 em doentes com expressio de PD-L1 (CPS > 10)
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Figura 45: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-355 em doentes com expressio de PD-L.1 (CPS > 10)
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Carcinoma do endométrio

KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Estudo controlado de terapéutica combinada para tratamento de doentes
com CE primdrio avancado ou recorrente

A eficacia de pembrolizumab em combinagdo com paclitaxel e carboplatina foi avaliada no
KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), um estudo aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagdo, controlado
por placebo em 810 doentes com carcinoma do endométrio avangado ou recorrente, incluindo doentes
com tumores dAMMR e pMMR. As doentes néo tinham recebido terapéutica sistémica prévia ou tinham
recebido quimioterapia prévia no contexto adjuvante. Doentes que tinham recebido quimioterapia
adjuvante prévia foram elegiveis se o intervalo pds-quimioterapia fosse de pelo menos 12 meses. Nao
foram elegiveis doentes com sarcoma do endométrio, incluindo carcinossarcoma, ou doentes com doenga
autoimune ativa ou uma condi¢@o médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizagéo foi
estratificada de acordo com o estado MMR, PS ECOG (0 ou 1 vs. 2) e quimioterapia adjuvante prévia. As
doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC
5 mg/ml/min durante 6 ciclos, seguido de pembrolizumab 400 mg a cada 6 semanas até
14 ciclos.

. Placebo a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC 5 mg/ml/min

durante 6 ciclos, seguido de placebo a cada 6 semanas até 14 ciclos.
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Todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa no Dia 1 de cada ciclo
de tratamento. O tratamento continuou até progressido da doenga, toxicidade inaceitavel ou um maximo de
20 ciclos (até aproximadamente 24 meses). Doentes com doenga mensuravel que tivessem doenga estavel
ou resposta parcial definida por RECIST no final do ciclo 6 podiam continuar a receber paclitaxel e
carboplatina com pembrolizumab ou placebo até 10 ciclos conforme determinado pelo investigador. A
avaliagdo do estado do tumor foi feita a cada 9 semanas durante os primeiros 9 meses e dai em diante a
cada 12 semanas.

Das 810 doentes aleatorizadas, 222 (27%) tinham tumor dMMR e 588 (73%) tinham tumor pMMR.

As caracteristicas da populagdio dJMMR foram: idade mediana de 66 anos (intervalo: 37 a 86), 55% com
65 anos ou mais; 79% caucasianas, 9% negras e 3% asiaticas; 5% hispanicas ou latinas; 64% com PS
ECOG de 0, 33% com PS ECOG de 1 e 3% com PS ECOG de 2; 61% tinham doenga recorrente € 39%
tinham doenca primaria ou persistente; 5% receberam quimioterapia adjuvante prévia e 43% receberam
radioterapia prévia. Os subtipos histologicos foram carcinoma endometrioide (24% grau 1, 43% grau 2 e
14% grau 3), adenocarcinoma ndo especificado (NE) (11%) e outros (8% incluindo
desdiferenciado/indiferenciado, seroso e misto).

As caracteristicas da populagdo pMMR foram: idade mediana de 66 anos (intervalo: 29 a 94), 54% com
65 anos ou mais; 72% caucasianas, 16% negras ¢ 5% asiaticas; 6% hispanicas ou latinas; 67% com PS
ECOG de 0, 30% com PS ECOG de 1 e 3% com PS ECOG de 2; 56% tinham doenga recorrente ¢ 44%
tinham doenga primaria ou persistente; 26% receberam quimioterapia adjuvante prévia e 41% receberam
radioterapia prévia. Os subtipos histoldgicos foram carcinoma endometrioide (17% grau 1, 19% grau 2 e
16% grau 3), seroso (26%), adenocarcinoma NE (10%), carcinoma de células claras (7%) e outros (5%
incluindo misto e desdiferenciado/indiferenciado).

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi PFS conforme avaliado pelo investigador de acordo com
RECIST 1.1 nas populacdes AMMR e pMMR. Os parametros de avaliacdo secundaria de eficacia
incluiram OS, ORR e duragdo da resposta nas populagdoes dAIMMR e pMMR. O estudo demonstrou
melhorias estatisticamente significativas na PFS para doentes aleatorizadas para pembrolizumab em
combinagdo com quimioterapia comparativamente a placebo em combinagdo com quimioterapia nas
populagdes AMMR e pMMR. O tempo de seguimento mediano foi de 13,6 meses (intervalo: 0,6 a

39,4 meses) e 8,7 meses (intervalo: 0,1 a 37,2 meses) nas populagdes AIMMR e pMMR, respetivamente. O
parametro de avaliagdo OS néo foi formalmente avaliado no controlo de multiplicidade. Os resultados de
OS ndo eram maduros. Os resultados de eficacia por estado MMR sdo resumidos na Tabela 47. As curvas
de Kaplan-Meier para PFS por estado MMR séo apresentadas nas Figuras 46 e 47, respetivamente.
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Tabela 47: Resultados de eficacia no KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Parametro de Populacio dMMR Popula¢io pMMR

avaliacao Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
com com com com

quimioterapia® | quimioterapia® | quimioterapia® | quimioterapia”
n=110 n=112 n=294 n=294

PFS

Numero (%) de 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

doentes com

acontecimento

Mediana em meses NA 8.3 13.1 8.7

(IC 95%) (30,7, NA) (6,5; 12,3) (10,6; 19,5) (8,4, 11,0)

Hazard ratio® 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

(IC 95%)

Valor-p# <0,0001 <0,0001

OS

Numero (%) de 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

doentes com

acontecimento

Mediana em meses NA NA 28.0 27.4

(IC 95%) (NA; NA) (NA; NA) (21,4; NA) (19,5; NA)

Hazard ratio® 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)

(IC 95%)

Taxa de resposta objetiva

Numero de
participantes com
doenga mensuravel no
inicio do estudo

n=95

n=95

n=220

n=235

ORR' % (IC 95%)

78% (68; 86)

69% (59; 79)

61% (55; 68)

51% (45; 58)

Duracéo da resposta

Mediana em meses
(intervalo)

NA
(0,0+; 33,0+)

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

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

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

*  Quimioterapia (paclitaxel e carboplatina)
T Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
¥ Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado (comparado com um limite alfa de 0,00207 para dMMR e

0,00116 para pMMR)

f Resposta: Melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

NA = nio alcangada
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Figura 46: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio
no KEYNOTE-868 (NRG-GY018) na populacio dMMR
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Figura 47: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio
no KEYNOTE-868 (NRG-GY018) na populacio pMMR
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KEYNOTE-775: Estudo controlado de terapéutica combinada em CE avancado em doentes previamente
tratadas com guimioterapia sistémica
A eficacia de pembrolizumab em combinacéo com lenvatinib foi avaliada no KEYNOTE-775, um estudo
com comparador ativo, sem ocultagcdo, multicéntrico, aleatorizado em doentes com CE avangado que
foram previamente tratadas com pelo menos um esquema de quimioterapia baseada em platina em
qualquer contexto, incluindo tratamento neoadjuvante e adjuvante. As participantes podiam ter recebido
no total até 2 tratamentos contendo platina, desde que um tivesse sido para tratamento neoadjuvante ou
adjuvante. O estudo excluiu doentes com sarcoma do endométrio, carcinossarcoma, fistula pré-existente
de Grau > 3, TA ndo controlada (> 150/90 mmHg), compromisso ou acontecimento cardiovascular
significativo nos 12 meses anteriores ou doentes que tiveram doenc¢a autoimune ativa ou outra condi¢io
médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizacdo foi estratificada por estado de MMR
(dMMR ou pMMR [mismatch repair proficiente]) utilizando um teste de IHC validado. O estrato de
pMMR foi ainda estratificado por estado de performance ECOG, regido geografica e antecedentes de
irradiagdo pélvica. As doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas em combinagdo com lenvatinib

20 mg por via oral uma vez por dia.
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e quimioterapia a escolha do investigador que consistia em doxorrubicina 60 mg/m? a cada
3 semanas ou paclitaxel 80 mg/m? semanal, 3 semanas sim/1 semana nio.

O tratamento com pembrolizumab e lenvatinib continuou até progressdo da doenga determinada por
RECIST v1.1 verificada por BICR, toxicidade inaceitavel, ou para pembrolizumab, um maximo de

24 meses. A administragdo do tratamento em estudo foi permitida além da progressdo da doenga
determinada por RECIST caso o investigador tenha considerado que a doente estava a ter beneficio clinico
e o tratamento estivesse a ser tolerado. Um total de 121/411 (29%) das doentes tratadas com
pembrolizumab e lenvatinib receberam continuagio da terapéutica em estudo além da progressio da
doenca definida por RECIST. A durag@o mediana da terapéutica pds-progressao foi de 2,8 meses. A
avaliacdo do tumor foi feita a cada 8 semanas.

Foram incluidas um total de 827 doentes ¢ aleatorizadas para pembrolizumab em combinagdo com
lenvatinib (n=411) ou quimioterapia a escolha do investigador, doxorrubicina (n=306) ou paclitaxel
(n=110). As caracteristicas de base destas doentes foram: idade mediana de 65 anos (intervalo: 30 a 86),
50% com 65 anos ou mais; 61% caucasianas, 21% asiaticas e 4% negras; EP ECOG de 0 (59%) ou 1
(41%) e 84% com estado do tumor pMMR e 16% com estado do tumor dMMR. Os subtipos histologicos
foram carcinoma endometrioide (60%), seroso (26%), carcinoma das células claras (6%), mistura (5%) e
outros (3%). Todas as 827 doentes receberam tratamento prévio sistémico para CE: 69% tiveram um, 28%
tiveram dois ¢ 3% tiveram trés ou mais tratamentos sistémicos prévios. 37% das doentes receberam
apenas tratamento prévio neoadjuvante ou adjuvante.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (como avaliado por BICR utilizando
RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundérios de eficacia incluiram ORR, como avaliado por
BICR utilizando RECIST 1.1. Na analise interina pré-especificada, com um tempo de seguimento
mediano de 11,4 meses (intervalo: 0,3 a 26,9 meses), o estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa da OS e PFS. A analise final pré-especificada da OS, com aproximadamente 16 meses de
dura¢do de seguimento adicional desde a analise interina (tempo de seguimento mediano total de

14,7 meses [intervalo: 0,3 a 43,0 meses]), foi elaborada sem ajuste de multiplicidade. Os resultados de
eficacia por subgrupos de MMR foram consistentes com os resultados globais do estudo. Os resultados de
PFS, ORR e duracéo da resposta na andlise interina e os resultados da OS na andlise final estdo resumidos
na Tabela 48. As curvas de Kaplan-Meier para a OS final e as anélises interinas de PFS sdo apresentadas
nas Figuras 48 e 49, respetivamente.
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Tabela 48: Resultados de eficacia no KEYNOTE-775

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia”
200 mg a cada 3
semanas
Lenvatinib
n=411 n=416
0S
Numero (%) de doentes com 276 (67%) 329 (79%)
acontecimento
Mediana em meses 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)
(IC 95%)
Hazard ratio’ (1IC 95%) 0,65 (0,55; 0,77)
Valor-p® <0,0001
PFS*
Numero (%) de doentes 281 (68%) 286 (69%)
com acontecimento
Mediana em meses 7,2 (5,7;7,6) 3,8 (3,6;4,2)

(IC 95%)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p!

<0,0001

Taxa de resposta objetiva®

ORRS % (IC 95%)

32% (27;37)

15% (11; 18)

Resposta completa

7%

3%

Resposta parcial

25%

12%

Valor-p'

< 0,0001

Duragciio da resposta®

Mediana em meses”
(intervalo)

14,4 (1,6+; 23,7+)

5,7 (0,0+; 24,24)

Doxorrubicina ou Paclitaxel

Com base no modelo de regressdo de Cox estratificado
Valor-p nominal unilateral para anélise final com base no teste log-rank estratificado. Na

analise interina pré-especificada de OS com um tempo de seguimento mediano de
11,4 meses (intervalo: 0,3 a 26,9 meses), foi alcangada superioridade estatisticamente
significativa para OS comparando a combinagdo de pembrolizumab e lenvatinib com

quimioterapia (HR: 0,62 [IC 95%: 0,51; 0,75] valor-p < 0,0001)
Na analise interina pré-especificada
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado

8 Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta

parcial

¥ Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por estado de MMR, estado
de performance de ECOG, regido geografica e antecedentes de radiagdo pélvica

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 48: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento
no KEYNOTE-775 (populacio com intenc¢ido de tratar)
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Figura 49: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-775 (populacio com intenc¢ido de tratar)
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Cancro do colo do utero

KEYNOTE-A18: Estudo controlado de terapéutica combinada com ORT em doentes com cancro do colo
do utero localmente avancado

A eficacia de pembrolizumab em combinacdo com cisplatina e radioterapia externa (RTE) seguida por
braquiterapia (BT) foi avaliada no KEYNOTE-A18, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo que incluiu 1060 doentes com cancro do colo do ttero localmente
avanc¢ado que ndo tinham recebido previamente qualquer cirurgia definitiva, radioterapia ou terapéutica
sistémica para cancro do colo do utero. Destas, 601 doentes tinham estadio FIGO (Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) 2014 III - IVA (invasdo tumoral do tergo inferior da vagina
com ou sem extensdo a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim néo funcionante e/ou estende-se aos
orgdos pélvicos adjacentes) com ou sem envolvimento ganglionar e 459 doentes tinham estadio

FIGO 2014 IB2 - 1IB (lesdes tumorais >4 cm ou lesdes clinicamente visiveis que se desenvolveram para
além do utero mas nfo se estenderam a parede pélvica nem ao tergo inferior da vagina) com envolvimento
ganglionar. Nao foram elegiveis doentes com doenca autoimune com necessidade de terapéutica sistémica
nos 2 anos anteriores ao tratamento ou com uma condi¢@o médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizagao foi estratificada por tipo de RTE planeada (radioterapia de intensidade
modulada [RTIM] ou arcoterapia volumétrica modulada [ATVM] vs. n30-RTIM e ndo-ATVM), estadio
aquando da analise de cancro do colo do utero (estadio FIGO 2014 IB2 - IIB vs. estadio III - IVA) e dose
total planeada de radioterapia ([dose RTE + BT] de < 70 Gy vs. > 70 Gy de acordo com a dose
equivalente [EQD?2]). As doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos dois bracos de tratamento:
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e Pembrolizumab 200 mg IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitantemente com cisplatina
40 mg/m? IV semanalmente (5 ciclos, podia ser administrada uma sexta perfusdo opcional de
acordo com a pratica local) e radioterapia (RTE seguida de BT), seguidos de pembrolizumab
400 mg IV a cada 6 semanas (15 ciclos).

e Placebo IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitantemente com cisplatina 40 mg/m? IV
semanalmente (5 ciclos, podia ser administrada uma sexta perfusao opcional de acordo com a
pratica local) e radioterapia (RTE seguida de BT), seguidos de placebo IV a cada 6 semanas
(15 ciclos).

O tratamento continuou até progressio da doenga definida por RECIST v1.1 conforme determinado pelo
investigador ou toxicidade inaceitavel. A avaliag@o do estado do tumor foi feita a cada 12 semanas durante
os primeiros dois anos, a cada 24 semanas no 3° ano ¢ em seguida anualmente.

As caracteristicas de base das 601 doentes com doen¢a em estadio FIGO 2014 III - IVA incluidas no
KEYNOTE-A18 foram: idade mediana de 51 anos (intervalo: 22 a 87), 16% com 65 anos ou mais; 36%
caucasianas, 1% negras, 34% asiaticas, 38% hispanicas ou latinas; 68% com estado de performance
ECOG de 0 e 32% com estado de performance ECOG de 1; 93% com CPS > 1; 71% tinham ganglio(s)
linfatico(s) pélvico(s) e/ou para-aortico(s) positivo(s), 29% ndo tinham ganglios linfaticos pélvicos nem
para-aorticos positivos, 86% com RTE RTIM ou ATVM, 90% > 70 Gy (EQD2). Oitenta e quatro por
cento tinham carcinoma de células escamosas e 16% tinham histologia ndo escamosa.

Os parametros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS (conforme avaliado pelo investigador de
acordo com RECIST v1.1 ou confirmagao histopatologica) e OS. O estudo demonstrou melhorias
estatisticamente significativas na PFS [0,70 (IC 95% 0,55; 0,89; valor-p 0,0020)] da primeira analise
interina pré-especificada e na OS [0,67 (IC 95% 0,50; 0,90; valor-p 0,0040)] da segunda analise interina
pré-especificada para a populagio global para doentes aleatorizadas para pembrolizumab com QRT
comparativamente a placebo com QRT. A Tabela 49 resume os principais pardmetros de avaliagdo da
segunda analise interina pré-especificada em doentes com doenca em estadio FIGO 2014 III - [IVA com
tempo de seguimento mediano de 26,6 meses (intervalo: 0,9 a 41,7 meses). As curvas de Kaplan-Meier
para OS e PFS em doentes com doenca em estadio FIGO 2014 III-IVA com base nesta analise sdo
apresentadas nas Figuras 50 e 51, respetivamente.
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Tabela 49: Resultados de eficacia no KEYNOTE-A18 para doentes com cancro do colo do titero
estadio FIGO 2014 III - IVA

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas e 400 mg a
cada 6 semanas com
QRT com QRT
n=296 n=305
0S
Numero (%) de doentes com 43 (15%) 73 (24%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS pelo investigador
Numero (%) de doentes com 79 (27%) 125 (41%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (26,3; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,57 (0,43; 0,76)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox no estratificado
QRT = Quimiorradioterapia
NA = nio alcangada
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Figura 50: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento
no KEYNOTE-A18 para doentes com cancro do colo do utero estadio FIGO 2014 I1I - IVA
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Figura 51: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-A18 para doentes com cancro do colo do utero estadio FIGO 2014 I11-
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KEYNOTE-826: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com cancro do colo do utero
persistente, recorrente ou metastdtico
A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina, com
ou sem bevacizumab, foi avaliada no KEYNOTE-826, em estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
oculta¢do, controlado por placebo que incluiu 617 doentes com cancro do colo do ttero persistente,
recorrente ou metastatico de primeira-linha ndo tratadas previamente com quimioterapia, exceto quando
usada concomitantemente como agente sensibilizador de radioterapia. As doentes foram incluidas
independentemente do estado de expressdo PD-L1 do tumor. Nao foram elegiveis doentes com doenga
autoimune para a qual foi necessdaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma
condi¢@o médica para a qual foi necessaria imunossupressio. A aleatorizagdo foi estratificada por estadio
metastatico no diagnostico inicial, decisdo do investigador para utilizagdo de bevacizumab e estado PD-L1
(CPS<1vs.CPS1a<10vs.CPS>10). As doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos dois grupos
de tratamento:

e Grupo de tratamento 1: Pembrolizumab 200 mg mais quimioterapia com ou sem bevacizumab

e Grupo de tratamento 2: Placebo mais quimioterapia com ou sem bevacizumab

O investigador selecionou um dos seguintes quatro esquemas de tratamento antes da aleatorizagio:
1. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m?
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2. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/ml/min
4. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg

Todas as medicag¢des do estudo foram administradas por perfusdo intravenosa. Todos os tratamentos do
estudo foram administrados no Dia 1 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. A cisplatina podia ser
administrada no Dia 2 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. A opgdo de utilizar bevacizumab foi por
escolha do investigador antes da aleatorizac¢do. O tratamento com pembrolizumab continuou até
progressao da doenga definida por RECIST v1.1, toxicidade inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A
administra¢do de pembrolizumab foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST se a
doente estivesse clinicamente estavel e se considerado pelo investigador que havia beneficio clinico. O
estado do tumor foi avaliado na Semana 9, a cada 9 semanas durante o primeiro ano ¢ a cada 12 semanas a
partir dai.

Das 617 doentes incluidas, 548 doentes (89%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com CPS > 1
determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Das 548 doentes incluidas com tumores com
expressdo de PD-L1, 273 doentes foram aleatorizadas para pembrolizumab em combina¢ido com
quimioterapia com ou sem bevacizumab e 275 doentes foram aleatorizadas para placebo em combinagdo
com quimioterapia com ou sem bevacizumab. As caracteristicas de base destas 548 doentes foram: idade
mediana de 51 anos (intervalo: 22 a 82), 16% com 65 anos ou mais; 59% caucasianas, 18% asiaticas e
1% negras; 37% hispanicas ou latinas; 56% e 43% com estado de performance ECOG de 0 ou 1,
respetivamente; 63% receberam bevacizumab como tratamento em estudo; 21% com adenocarcinoma e
5% com histologia adenoescamosa; para doentes com doenga persistente ou recorrente com ou sem
metastases a distancia, 39% tinham recebido apenas quimiorradioterapia prévia e 17% tinham recebido
quimiorradioterapia e cirurgia.

Os parametros de avaliacdo primaria de eficacia foram OS e PFS avaliados pelo investigador de acordo
com RECIST vl1.1. Os parametros de avaliacdo secundarios de eficacia foram ORR e duragdo da resposta,
de acordo com RECIST v1.1, avaliado pelo investigador. Numa analise interina pré-especificada, o estudo
demonstrou melhorias estatisticamente significativas na OS (HR 0,64; IC 95% 0,50; 0,81;

valor-p = 0,0001) e PFS (HR 0,62; IC 95% 0,50; 0,77; valor-p < 0,0001) para doentes cujos tumores
expressavam PD-L1 com CPS > 1 aleatorizadas para pembrolizumab em combinacéo com quimioterapia
com ou sem bevacizumab, comparativamente a placebo em combinagdo com quimioterapia com ou sem
bevacizumab. O estudo demonstrou também melhorias estatisticamente significativas na OS e PFS na
populagdo global. A Tabela 50 resume os principais parametros de eficacia para doentes cujos tumores
expressavam PD-L1 com CPS > 1 no KEYNOTE-826 na analise final com uma duracdo mediana de
seguimento de 21,3 meses. As curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na anélise final sdo
apresentadas nas Figuras 52 e 53.
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Tabela 50: Resultados de eficacia no KEYNOTE-826 para doentes com expressio de PD-L1
(CPS=>1)

Placebo
mais quimioterapia“ com
ou sem bevacizumab

Pembrolizumab
200 mg a cada 3 semanas
mais quimioterapia” com

Parametro de avaliacéo

ou sem bevacizumab
n=273

n=275

oS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

153 (56%)

201 (73%)

Mediana em meses (IC 95%)

28,6 (22,1; 38.0)

16,5 (14.5; 20,0)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p* <0,0001
PFS
Numero (%) de doentes com 171 (63%) 220 (80%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 10,5 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8,9)

Hazard ratio” (1C 95%)

0,58 (0.47; 0,71)

Valor-p*

<0,0001

Taxa de resposta objetiva

ORR' % (IC 95%) 69% (63; 74) 51% (45; 57)
Resposta completa 26% 15%
Resposta parcial 43% 36%

Duraciio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

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

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

% com duragdo > 12 meses”

56

45

% com durac¢do > 24 meses”

48

30

ET S

Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 52: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento em doentes
do KEYNOTE-826 com expressao de PD-L1 (CPS>1)
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*  Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumab
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Figura 53: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
em doentes do KEYNOTE-826 com expressido de PD-L1 (CPS>1)
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*  Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumab

Adenocarcinoma gdstrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE)

KEYNOTE-811: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com adenocarcinoma gdstrico
ou da jungdo gastroesofagica localmente avancado irressecdvel ou metastdtico HER2-positivo sem
tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinagio com trastuzumab mais fluoropirimidina e quimioterapia
contendo platina foi avaliada no KEYNOTE-811, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
oculta¢do, controlado por placebo que incluiu 698 doentes com adenocarcinoma gastrico ou da JGE
avangado HER2-positivo independentemente da expressdo de PD-L1, que néo tinham recebido
previamente tratamento sistémico para doenga metastatica. Nao foram elegiveis doentes com uma doenga
autoimune para a qual foi necessdria terap€utica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma
condicdo médica para a qual foi necessaria imunossupressao.

A aleatorizacdo foi estratificada por expressdo de PD-L1 (CPS > 1 ou < 1), esquema de quimioterapia
(5-FU mais cisplatina [FP] ou capecitabina mais oxaliplatina [CAPOX]) e regido geografica
(Europa/Israel/América do Norte/Australia, Asia ou Resto do Mundo). Os doentes foram aleatorizados
(1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos do estudo, com excecdo da

capecitabina oral, foram administrados por perfusdo intravenosa nos ciclos de tratamento a cada
3 semanas:
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e Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg na primeira perfusdo e 6 mg/kg nos ciclos
subsequentes, seguido da escolha do investigador de uma combinacdo de quimioterapia de
cisplatina 80 mg/m? durante até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou
oxaliplatina 130 mg/m? até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante
14 dias (CAPOX). Pembrolizumab foi administrado previamente ao trastuzumab e
quimioterapia no Dia 1 de cada ciclo.

e Placebo, trastuzumab 8 mg/kg na primeira perfusio e 6 mg/kg nos ciclos subsequentes,
seguido da escolha do investigador de uma combinag¢io de quimioterapia de cisplatina
80 mg/m? durante até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?*/dia durante 5 dias (FP) ou oxaliplatina
130 mg/m? até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante 14 dias
(CAPOX). O placebo foi administrado previamente ao trastuzumab e quimioterapia no
Dia 1 de cada ciclo.

O tratamento com pembrolizumab, trastuzumab e quimioterapia ou placebo, trastuzumab e quimioterapia
continuou até progressio de doenga definida por RECIST vl1.1 conforme determinado por BICR,
toxicidade inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A avalia¢do do estado do tumor foi efetuada a cada

6 semanas.

Dos 698 doentes aleatorizados no KEYNOTE-811, 594 (85%) tinham tumores com expressdo de PD-L1
com CPS > 1 determinado com base no kit PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base dos
594 doentes com expressdo de PD-L1 do tumor com CPS > 1 incluiram: idade mediana de 63 anos
(intervalo: 19 a 85), 43% com 65 ou mais anos; 80% sexo masculino; 63% caucasianos, 33% asiaticos e
0,7% negros; 42% com estado de performance ECOG de 0 e 58% com estado de performance ECOG de
1. Noventa e oito por cento dos doentes tinham doenca metastatica (estadio IV) e 2% tinham doenca
localmente avancada irressecavel. Noventa e cinco por cento (n=562) tinham tumores ndo MSI-H, 1%
(n=8) tinham tumores MSI-H e em 4% (n=24) este estado néo era conhecido. Foi administrado CAPOX a
oitenta e cinco por cento dos doentes.

Os parametros de avaliag@o primaria de eficacia foram PFS com base em BICR utilizando RECIST 1.1 e
OS. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia incluiram ORR e DoR com base em BICR
utilizando RECIST 1.1.

Na segunda analise interina da populago global, o estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa na PFS (HR 0,72; IC 95% 0,60; 0,87; valor-p 0,0002) para doentes aleatorizados para o brago
de pembrolizumab em combinagdo com trastuzumab e quimioterapia comparativamente com placebo em
combinagdo com trastuzumab e quimioterapia. Nesta analise interina, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na OS. O tempo de seguimento mediano foi de 15,4 meses (intervalo: 0,3 a
41,6 meses). Na primeira analise interina conduzida nos primeiros 264 doentes aleatorizados na populagdo
global (133 doentes no brago de pembrolizumab e 131 no brago de placebo), observou-se uma melhoria
estatisticamente significativa na ORR (74,4% vs. 51,9%, representando uma diferenca de 22,7% na ORR,
[IC 95%: 11,2; 33,7]; valor-p 0,00006).

A Tabela 51 resume os principais resultados de eficacia da segunda analise interina para o sub-grupo

pré-especificado de doentes cujos tumores tinham expressdo de PD-L1 com CPS > 1 e as Figuras 54 e 55
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para PFS e OS.
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Tabela 51: Resultados de eficacia no KEYNOTE-811 para doentes com expressido de PD-L1

(CPS=1)
Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
Trastuzumab Trastuzumab
e Quimioterapia e Quimioterapia
n=298 n=296

PFS
Numero (%) de doentes com 199 (67%) 215 (73%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

10,8 (8,5; 12.5)

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

Hazard ratio” (IC 95%)

0,7 (0,58; 0,85)

Valor-p'

0,0001

(O]

Numero (%) de doentes com
acontecimento

167 (56%)

183 (62%)

Mediana em meses (IC 95%)

20,5 (18,2; 24,3)

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

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p'

0,0143

Taxa de resposta objetiva

ORR!% (IC 95%)

73% (67,7, 78,1)

58% (52.6; 64,1)

Resposta completa

14%

10%

Resposta parcial

59%

49%

Valor-p”

0,00008

Duracio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

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

9,5 (1,4+; 38.34)

% com durac¢do > 6 meses'

75%

67%

% com durac¢io > 12 meses!

49%

41%

Com base no modelo de risco proporcional de Cox ndo estratificado

+
PD-L1 (CPS>1)
1
#
expressdo de PD-L1 (CPS > 1)

1 Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
Valor-p nominal com base no método de Miettinen e Nurminen ndo estratificado; nio foi efetuado teste formal em doentes com

Valor-p nominal com base no teste log-rank nao estratificado; ndo foi efetuado teste formal em doentes com expressio de




Figura 54: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-811 em doentes com expressido de PD-L.1 (CPS > 1)
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Figura 55: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-811 em doentes com expressido de PD-L1 (CPS > 1)
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KEYNOTE-859: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com adenocarcinoma gdstrico
ou da jungdo gastroesofagica localmente avangado irressecavel ou metastatico HER2-negativo sem
tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinagdo com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina foi
avaliada no KEYNOTE-859, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagio, controlado por
placebo que incluiu 1579 doentes com adenocarcinoma gastrico ou da JGE avangado HER2-negativo
independentemente da expressdo de PD-L1, que néo tinham recebido previamente tratamento sistémico
para doenga metastatica. Foi permitido tratamento neoadjuvante e/ou adjuvante prévio caso este tenha
terminado pelo menos 6 meses antes da aleatorizagdo. Nao foram elegiveis doentes com uma doenca
autoimune para a qual foi necessdaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento, uma
condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressdo ou doentes que tivessem recebido tratamento
prévio com inibidores de checkpoint imunitério.

A aleatorizagdo foi estratificada por expressdo de PD-L1 (CPS > 1 ou < 1), esquema de quimioterapia
(5-FU com cisplatina [FP] ou capecitabina com oxaliplatina [CAPOX]) e regido geografica
(Europa/Israel/América do Norte/Australia, Asia ou Resto do Mundo).
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Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos
do estudo, com excecdo da capecitabina oral, foram administrados por perfusdo intravenosa nos ciclos de
tratamento a cada 3 semanas:
e Pembrolizumab 200 mg, escolha do investigador de quimioterapia em combinagdo de
cisplatina 80 mg/m? e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou oxaliplatina 130 mg/m?
e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante 14 dias (CAPOX) até 35 ciclos. A
duragdo do tratamento com cisplatina ou oxaliplatina poderia ser limitada a 6 ciclos de
acordo com as orientacdes locais do pais. Pembrolizumab foi administrado antes da
quimioterapia no Dia 1 de cada ciclo.
e Placebo, escolha do investigador de quimioterapia em combinagdo de cisplatina 80 mg/m
e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou oxaliplatina 130 mg/m? e
capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante 14 dias (CAPOX) até 35 ciclos. A
dura¢fo do tratamento com cisplatina ou oxaliplatina poderia ser limitada a 6 ciclos de
acordo com as orientacdes locais do pais. O placebo foi administrado antes da
quimioterapia no Dia 1 de cada ciclo.

2

O tratamento com pembrolizumab e quimioterapia ou placebo e quimioterapia continuou até progressao
da doenga definida por RECIST v1.1 conforme determinado por BICR, toxicidade inaceitavel ou um
maximo de 24 meses. A avaliagdo do estado do tumor foi efetuada a cada 6 semanas.

Dos 1579 doentes no KEYNOTE-859, 1235 (78%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com

CPS > 1 determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base dos

1235 doentes com expressdo de PD-L1 do tumor com CPS > 1 incluiram: idade mediana de 62 anos
(intervalo: 24 a 86), 40% com 65 ou mais anos; 70,4% do sexo masculino; 55,5% caucasianos; 33,1%
asiaticos; 36,5% com estado de performance ECOG de 0 ¢ 63,5% com estado de performance ECOG de 1.
Noventa e seis por cento dos doentes tinham doenga metastatica (estadio IV) e 4% tinham doenga
localmente avangada irressecavel. Cinco por cento (n=66) tinham tumores MSI-H. Foi administrado
CAPOX a oitenta e seis por cento dos doentes.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS. Os parametros de avaliag@o secundaria de eficacia
adicionais incluiram PFS, ORR e DOR, avaliados por BICR utilizando RECIST 1.1.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS (HR 0,78; IC 95% 0,70; 0,87;
valor-p < 0,0001), PFS (HR 0,76; IC 95% 0,67; 0,85; valor-p < 0,0001) e ORR (51% [IC 95% 47,7; 54,8]
vs. 42% [1C 95% 38,5; 45,5]; valor-p 0,00009) em doentes aleatorizados para pembrolizumab em
combinac¢do com quimioterapia comparativamente a placebo em combina¢do com quimioterapia na
populagdo global. O tempo de seguimento mediano foi de 12 meses (intervalo: 0,1 a 45,9 meses). A
Tabela 52 resume os principais resultados de eficacia para o subgrupo pré-especificado de doentes cujos
tumores tinham expressdo de PD-L1 com CPS > 1 e as Figuras 56 e 57 apresentam as curvas de
Kaplan-Meier para OS e PFS.
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Tabela 52: Resultados de eficacia no KEYNOTE-859 para doentes com expressio de PD-L1

(CPS=>1)
Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
Fluoropirimidina | Fluoropirimidina e
e quimioterapia quimioterapia
contendo platina contendo platina
n=618 n=617
oS
Numero (%) de doentes com 464 (75%) 526 (85%)
acontecimento

Mediana em meses” (IC 95%)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Hazard ratio’ (1C 95%)

0,74 (0,65; 0,84)

Valor-p*

< 0,0001

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

443 (72%)

483 (78%)

Mediana em meses” (IC 95%)

6.9 (6.,0; 7,2)

5,6 (5,4;5,7)

Hazard ratio’ (IC 95%)

0,72 (0,63; 0,82)

Valor-p* <0,0001
Taxa de resposta objetiva
ORRS (IC 95%) 52% (48,1; 56,1) 43% (38,7; 46,6)
Resposta completa 10% 6%
Resposta parcial 42% 37%

Valor-p!

0,00041

Duracéo da resposta

Mediana em meses” (intervalo)

8,3 (1,2+; 41,5+)

5,6 (1,3+; 34,21)

% com durac¢do > 12 meses”

41%

26%

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

— %

—a wn

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado
Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
Valor-p unilateral com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado
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Figura 56: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento em
doentes do KEYNOTE-859 com expressao de PD-L1 (CPS > 1)

100
Brago de tratamento TaxaOSa12meses TaxaOSa24 meses HR(IC 95% valor-
1 ™. —— Pembro + Quimio 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84)  <0,0001
™, - - - Quimio 46% 18%
90
1 )
c\’\c; 80 -“
< ] 3
o 70 b
Is) .
.© 1 i
2 60+ ,
«@ !
= . &
> |
2 50
o) .
(75} ] '
40
- \1
301 H"ﬂl,
] iy
1|-mﬁ
20 - Hiﬁmw
! Hhy
- ‘
10 - LILES:
T_ -
| -4t - 41 -1
O ———
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo em meses
NlUmero em risco
Pembro + Quimio 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Quimio 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0

153



Figura 57: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
em doentes do KEYNOTE-859 com expressido de PD-L1 (CPS>1)
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-859 em doentes cujos tumores tinham expressido de PD-L1 com
CPS>1a<10ouCPS > 10 em ambos os bragos (ver Tabela 53).
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Tabela 53: Resultados de eficacia por expressido de PD-L1 no KEYNOTE-859

Parametro | Tratamento em Quimioterapia Tratamento em Quimioterapia
de combinaciio com n=345 combinaciio com n=272
avaliacio pembrolizumab pembrolizumab

n=337 n=279

CPS>1a<10 CPS>10

HR OS . * . +
(IC 95%) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
HR PFS * . ¥
(IC 95%) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
ORR? 45% (39,7; 50,6) 42% (37,05 47,7) 61% (54,6; 66,3) | 43% (37,1; 49,1)
(IC 95%) 0 20 2 0 v b 0 b b 0 2+ 9

Hazard ratio (tratamento em combinagdo com pembrolizumab comparativamente a quimioterapia) com base no modelo de

risco proporcional de Cox néo estratificado

¥ Hazard ratio (tratamento em combinagdo com pembrolizumab comparativamente a quimioterapia) com base no modelo de
risco proporcional de Cox estratificado

8  Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Carcinoma das vias biliares

KEYNOTE-966: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CVB localmente avancado
irressecdvel ou metastatico

A eficacia de pembrolizumab em combinagdo com gemcitabina e cisplatina foi avaliada no
KEYNOTE-966, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo que
incluiu 1069 doentes com CVB localmente avangado irressecavel ou metastatico, sem tratamento
sistémico prévio no contexto de doenca avangada. Os doentes foram incluidos independentemente da
expressdo de PD-L1 do tumor. Os doentes tinham de ter niveis de bilirrubina sérica

aceitaveis (< 1,5 x LSN ou bilirrubina direta < LSN para participantes com niveis de bilirrubina

total > 1,5 x LSN) e qualquer obstrugao biliar clinicamente significativa tinha de ter sido resolvida antes
da aleatorizacdo. Nao foram elegiveis doentes com uma doenga autoimune para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condicdo médica para a qual foi
necessaria imunossupressdo. A aleatorizagdo foi estratificada por regido geografica (Asia vs. fora da
Asia), localmente avangado versus metastatico e local de origem (vesicula biliar, colangiocarcinoma
intra-hepatico ou extra-hepatico).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

e Pembrolizumab 200 mg no Dia 1 com gemcitabina 1000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m? no
Dia 1 e Dia 8 a cada 3 semanas
e Placebo no Dia 1 com gemcitabina 1000 mg/m? ¢ cisplatina 25 mg/m? no Dia 1 e Dia 8 a cada
3 semanas
Todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusio intravenosa. O tratamento continuou
até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga. Para pembrolizumab, o tratamento continuou por um
maximo de 35 ciclos ou aproximadamente 24 meses. Para cisplatina, o tratamento podia ser administrado
por um maximo de 8 ciclos e, para gemcitabina, o tratamento podia continuar além dos 8 ciclos. A
avaliacdo do estado do tumor foi efetuada no inicio do estudo e depois a cada 6 semanas durante
54 semanas, seguida de a cada 12 semanas a partir dai.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram idade mediana de 64 anos (intervalo: 23 a 85),

47% com 65 ou mais anos; 52% de sexo masculino; 49% caucasianos, 46% asiaticos; 46% com PS ECOG
de 0 e 54% com PS ECOG de 1; 31% dos doentes tinham antecedentes de hepatite B e 3% tinham
antecedentes de hepatite C.

O parametro de avaliag¢do primaria de eficacia foi OS e os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia
foram PFS, ORR e DOR conforme avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. O estudo demonstrou uma
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melhoria estatisticamente significativa na OS na analise final de doentes aleatorizados para
pembrolizumab em combinac¢do com quimioterapia comparativamente a placebo em combinagdo com
quimioterapia. A Tabela 54 resume os principais parametros de avaliacdo de eficacia e as Figuras 58 ¢ 59
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para PFS e OS com base na analise final com um tempo de

seguimento mediano de 11,6 meses (intervalo: 0,2 a 37,5 meses).

Tabela 54: Resultados de eficacia no KEYNOTE-966

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo com
200 mg a cada 3 semanas | gemcitabina/cisplatina
com
gemcitabina/cisplatina n=536
n=533

0S

Numero (%) de doentes com 414 (78%) 443 (83%)

acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

12,7 (11,5; 13,6)

10,9 (9,9; 11,6)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,83 (0,72; 0,95)

Valor-p'

0,0034

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

428 (80%)

448 (84%)

Mediana em meses (IC 95%)

6,5 (5,7; 6,9)

5,6 (4,9; 6,5)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,87 (0,76; 0,99)

Valor-p*

0,0171

Taxa de resposta objetiva

ORR% (IC 95%)

29.3% (25,4; 33,3)

28,4% (24,6; 32.4)

Resposta completa

2,6%

1,7%

Resposta parcial

26,6%

26,7%

Valor-p*

0,3610

Duracio da resposta %1

Mediana em meses (intervalo)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,0+)

% com duragfo > 6 meses!

65%

55%

% com duragdo > 12 meses

38%

27%

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

significancia unilateral pré-especificado de 0,0200

significancia unilateral pré-especificado de 0,0125

atingiu o nivel de significdncia unilateral pré-especificado de 0,0125
Com base nos doentes com resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

T Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado. O resultado de OS atingiu o nivel de

Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado. O resultado de PFS ndo atingiu o nivel de

Valor-p unilateral com base no método estratificado de Miettinen e Nurminen. O resultado de ORR nao




Figura 58: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-966 (populagdo com intencio de tratar)
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Figura 59: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-966 (populacio com intencio de tratar)
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Populagdo idosa
Nao se observaram diferengas globais na seguranga de doentes com > 75 anos de idade em comparagéo

com doentes mais jovens que receberam pembrolizumab em monoterapia. Com base nos dados limitados
de doentes com > 75 anos de idade, pembrolizumab quando administrado em associagdo com
quimioterapia mostrou menor tolerabilidade em doentes com > 75 anos de idade em comparagdo com
doentes mais jovens. Para dados de eficacia em doentes com > 75 anos de idade por favor ver a secgio
relevante de cada indicac¢3o.

Populac¢éo pediatrica

No KEYNOTE-051, 161 doentes pediatricos (62 criangas com idade entre 9 meses ¢ menos de 12 anos e
99 adolescentes com idades entre 12 e 17 anos) com melanoma avangado ou tumores sélidos ou linfoma
PD-L1 positivos em estadios avangados, em recaida ou refratarios, receberam pembrolizumab 2 mg/kg pc
a cada 3 semanas. Todos os doentes receberam uma mediana de 4 doses (intervalo: 1-35 doses) de
pembrolizumab, com 138 doentes (85,7%) a receber 2 doses ou mais de pembrolizumab. Os participantes
foram recrutados a partir de 28 tipos diferentes de tumores. Os tipos de tumores mais frequentes por
histologia foram linfoma de Hodgkin (13,7%), glioblastoma multiforme (9,3%), neuroblastoma (6,2%),
osteossarcoma (6,2%) e melanoma (5,6%). Dos 161 doentes incluidos, 137 tinham tumores so6lidos,
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22 linfoma de Hodgkin, e 2 outros tipos de linfoma. Em doentes com tumores sélidos e outros linfomas, a
ORR foi 5,8%, nenhum doente teve uma resposta completa ¢ 8 doentes (5,8%) tiveram uma resposta
parcial. Na populagdo de linfoma de Hodgkin (n=22), em doentes com idades entre os 11 e os 17 anos de
idade, as caracteristicas basais foram idade mediana de 15 anos; 64% sexo masculino; 68% caucasianos;
77% tinham uma escala de Lansky/Karnofsky de 90-100 e 23% tinham uma escala de 70-80. Oitenta e
seis por cento tinham duas ou mais linhas prévias de tratamento e 64% tinham Estadio 3 ou superior.
Nestes doentes pediatricos com LHc, a ORR avaliada por BICR de acordo com os critérios de 2007 da
IWG foi 54,5%, 1 doente (4,5%) teve uma resposta completa e 11 doentes (50,0%) tiveram uma resposta
parcial e a ORR avaliada por Lugano de acordo com os critérios de 2014 foi 63,6%, 4 doentes (18,2%)
tiveram uma resposta completa e 10 doentes (45,5%) tiveram uma resposta parcial. Os dados de estudos
clinicos em doentes adolescentes com melanoma sdo muito limitados e foram extrapolados dados de
adultos para estabelecer a eficacia. Dos 5 adolescentes participantes com melanoma avangado tratado no
KEYNOTE-051, nenhum doente teve uma resposta completa ou parcial e 1 doente tinha doenca estavel.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos com
pembrolizumab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de linfoma de Hodgkin
(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de pembrolizumab foi estudada em 2993 doentes com melanoma irressecavel ou
metastatico, CPNPC, ou carcinoma que receberam doses no intervalo de 1 a 10 mg/kg pc a cada
2 semanas, 2 a 10 mg/kg pc a cada 3 semanas ou 200 mg a cada 3 semanas.

Absorcéo
Pembrolizumab ¢ administrado por via intravenosa e, como tal, esta imediata e completamente
biodisponivel.

Distribuicéo

Consistente com uma distribui¢do extravascular limitada, o volume de distribuicdo do pembrolizumab no
estado estacionario ¢ pequeno (~6,0 1; CV: 20%). Como esperado para um anticorpo, o pembrolizumab
nio se liga as proteinas plasmaticas de forma especifica.

Biotransformacéo
Pembrolizumab ¢ catabolizado através de vias ndo especificas; o metabolismo nio contribui para a sua
depuragio.

Eliminagéo

A depuracdo (CL) de pembrolizumab ¢ aproximadamente 23% inferior (média geométrica 195 ml/dia
[CV%: 40%]) apds alcangar a alteragdo méaxima no estado estacionario em comparagdo com a primeira
dose (252 ml/dia [CV%: 37%]); esta diminui¢do na CL com o tempo nio € considerada clinicamente
significativa. O valor médio geométrico (CV%) para o tempo de semivida terminal ¢ 22 dias (32%) no
estado estacionario.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo ao pembrolizumab, expressa pela concentragdo maxima (Crmax) ou pela area sob a curva de
tempo de concentragdo no plasma (AUC) aumentou proporcionalmente dentro de intervalo da dose para a
eficacia. As concentragdes de pembrolizumab no estado estacionario foram alcangadas as 16 semanas de
doses repetidas com um regime de administracio a cada 3 semanas e a acumulag@o sistémica foi de

2,1 vezes. A mediana das concentragdes em vale (Cyare) no estado estacionario foi de aproximadamente
22 pg/ml, com uma dose de 2 mg/kg pc a cada 3 semanas ¢ 29 pg/ml, com uma dose de 200 mg a cada

3 semanas. A area sob a curva concentracdo-tempo mediana no estado estacionario durante 3 semanas
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(AUC.35emanas) foi de 794 pgedia/ml com uma dose de 2 mg/kg pc a cada 3 semanas e de 1053 pgedia/ml
com uma dose de 200 mg a cada 3 semanas.

Apds a administragdo de pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas em doentes com LHc, a Cyae mediana no
estado estacionario foi até 40% superior do que a dos outros tipos de tumores tratados com a mesma
dosagem; no entanto o intervalo através das concentragdes em vale ¢ similar. Nao existem diferencas
notaveis na Cmax mediana entre o LHc e outros tipos de tumor. Com base nos dados de seguranca
disponiveis no LHc e outros tipos de tumor, estas diferencgas ndo sdo clinicamente significativas.

Populagdes especiais

Os efeitos de varias covariaveis sobre a farmacocinética do pembrolizumab foram avaliados em analises
de farmacocinética de populacdo. Os seguintes fatores ndo tiveram efeito clinicamente importante na
depuragdo de pembrolizumab: idade (intervalo: 15-94 anos), sexo, raga, compromisso renal ligeiro ou
moderado, compromisso hepatico ligeiro ou moderado e carga tumoral. A relagdo entre o peso corporal e
depuracdo suporta a utilizagdo quer da dose fixa quer da dose com base no peso para providenciar um
controlo de exposi¢do adequado e similar. A exposi¢do a pembrolizumab com dosagem baseada no peso a
2 mg/kg pc a cada 3 semanas em doentes pediatricos (>3 a 17 anos) é comparavel a dos adultos com a
mesma dose.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal sobre a depuragdo do pembrolizumab foi avaliado em analises de
farmacocinética de populagdo em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, em comparagéo
com doentes com fung¢fo renal normal. Nao foram encontradas diferencas clinicamente importantes na
depuragdo do pembrolizumab entre doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado e doentes com
fungdo renal normal. Pembrolizumab nio foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver
seccdo 4.2).

Compromisso hepético

O efeito do compromisso hepatico sobre a depuracéio de pembrolizumab foi avaliado em analises de
farmacocinética da populagdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado (conforme
definido utilizando os critérios de disfunc¢do hepatica do US National Cancer Institute) em comparagdo
com doentes com fun¢o hepatica normal. Nao foram encontradas diferencas clinicamente importantes na
depuragio de pembrolizumab entre doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado e fungéo
hepatica normal. Pembrolizumab néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A seguranga do pembrolizumab foi avaliada em estudos de toxicidade de dose repetida de 1 més e 6 meses
em macacos-cinomolgos administrados com doses intravenosas de 6, 40 ou 200 mg/kg pc uma vez por
semana no estudo de 1 més e uma vez a cada duas semanas no estudo de 6 meses, seguido de um periodo
sem tratamento de 4 meses. Ndo foram observados achados de importancia toxicoldgica e o nivel sem
efeitos adversos observados (NOAEL) em ambos os estudos foi > 200 mg/kg pc, o que produziu multiplos
de exposicdo de 19 e 94 vezes a exposi¢do em seres humanos nas doses de 10 e 2 mg/kg pc, respetivamente.
O multiplo de exposicdo entre 0 NOAEL e uma dose em seres humanos de 200 mg foi 74.

Nao foram realizados estudos de reproducdo animal com pembrolizumab. Pensa-se que a via do
PD-1/PD-L1 esta envolvida na manutencdo de tolerdncia ao feto ao longo da gravidez. Tem sido
demonstrado em modelos de murino de gravidez que o bloqueio do PD-L1 perturba a tolerancia ao feto e
resulta em aumento da perda fetal.
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Nao foram realizados estudos de fertilidade animal com pembrolizumab. Em estudos de toxicidade de dose
repetida de 1 més e 6 meses em macacos, ndo foram observados efeitos relevantes nos 6rgaos reprodutores
masculinos e femininos; no entanto, muitos dos animais nestes estudos nio eram sexualmente maduros.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
Sacarose

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos exceto os mencionados na secgdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
2 anos.

Apbs preparacio da perfusido

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada por um periodo até 42 dias entre 2 °C e 8 °C
ou entre 23 °C e 27 °C.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto, uma vez diluido, deve ser utilizado imediatamente. A
solucdo diluida ndo pode ser congelada. Se ndo for utilizado imediatamente, a duragdo e as condigdes de
conservacdo antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem normalmente ser
superiores a 7 dias entre 2 °C e 8 °C ou 12 horas a temperatura ambiente, a ndo ser que a dilui¢éo tenha
sido feita em condi¢des asséticas controladas e validadas. Se os frascos para injetaveis e/ou sacos
intravenosos estiverem refrigerados, ¢ necessario deixar que atinjam a temperatura ambiente antes de usar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condig¢des de conservagdo do medicamento apoés diluigdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo I de 10 ml com 4 ml de concentrado, fechado com uma rolha
cinzenta de clorobutilo ou bromobutilo e um selo de aluminio com uma capsula f7ip-off de cor azul-escuro,
contendo 100 mg de pembrolizumab.

Embalagens: um ou dois frascos para injetaveis por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6

Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacio e administracido da perfusio

Nao agitar o frasco para injetaveis.

Equilibrar o frasco para injetaveis até a temperatura ambiente (igual ou inferior a 25 °C)

Antes da diluig8o, o frasco para injetaveis com o liquido pode estar fora do frigorifico (temperatura
igual ou inferior a 25 °C) até 24 horas.

Os medicamentos de uso parentérico devem ser inspecionados visualmente antes da administragio
relativamente a particulas e descoloragdo. O concentrado ¢ uma solugao transparente a ligeiramente
opalescente, incolor a amarelo-palido. Rejeite o frasco para injetaveis se forem observadas
particulas visiveis.

Extrair o volume necessario até¢ 4 ml (100 mg) de concentrado e transferir para um saco intravenoso
contendo cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose 50 mg/ml (5%) para preparar uma solugdo
diluida com uma concentracdo final entre 1 ¢ 10 mg/ml. Cada frasco para injetaveis contém uma
quantidade adicional de 0,25 ml (conteudo total por frasco para injetaveis de 4,25 ml) para
assegurar a recolha de 4 ml de concentrado. Misturar a solucdo diluida por inversdo suave.

Se os frascos para injetaveis e/ou sacos intravenosos estiverem refrigerados, é necessario deixar que
atinjam a temperatura ambiente antes de utilizar. Na solucdo diluida podem ser observadas
particulas proteicas transliicidas a brancas. Administrar a solugdo para perfusdo intravenosa durante
30 minutos, utilizando uma linha de perfusdo com filtro de 0,2 a 5 um, estéril, ndo pirogénio de
baixa ligagdo as proteinas, ou adicionar filtro.

Nao coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de perfuséo.

KEYTRUDA é para utilizagdo unica. Rejeitar qualquer porgdo ndo utilizada deixada no frasco para
injetaveis.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Paises

8.

EU/1/
EU/1/

9.

Baixos

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
15/1024/002
15/1024/003

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 17 de julho de 2015
Data da tltima renovagdo: 24 de marco de 2020

10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO
KEYTRUDA 395 mg solugéo injetavel
KEYTRUDA 790 mg solugdo injetavel
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

KEYTRUDA 395 mg solucdo injetavel

Um frasco para injetaveis de 2,4 ml de solugdo injetavel contém 395 mg de pembrolizumab.

KEYTRUDA 790 mg solucio injetavel

Um frasco para injetaveis de 4,8 ml de solugdo injetavel contém 790 mg de pembrolizumab.

Cada ml de solugdo injetavel contém 165 mg de pembrolizumab.

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, antirrecetor da proteina de morte
programada-1 (PD-1) (is6topo IgG4/kappa com uma alteragdo de sequéncia estabilizadora na regido Fc)

produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada ml de solug@o.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel.

Solug¢do transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido, pH 5,3 — 5,9.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas
Melanoma

KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento de adultos com melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de adultos com melanoma em
estadio IIB, IIC ou III que foram submetidos a ressec¢cdo completa (ver secg¢do 5.1).

Carcinoma do pulmio de ndo pequenas células (CPNPC)

KEYTRUDA em combinagdo com quimioterapia contendo platina como tratamento neoadjuvante e, de
seguida, continuado em monoterapia como tratamento adjuvante ¢ indicado para o tratamento de
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carcinoma do pulmao de ndo pequenas células ressecavel com risco elevado de recorréncia em adultos
(para critérios de selegdo, ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma do
pulmao de ndo pequenas células com risco elevado de recorréncia apos ressecgdo completa e
quimioterapia contendo platina (para critérios de selecdo, ver secgdo 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do pulméao de
ndo pequenas células metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com propor¢do de marcagio
das células tumorais (TPS - tumour proportion score) > 50% sem mutagdes tumorais positivas EGFR ou
ALK.

KEYTRUDA em combinagfo com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo ¢ indicado para o
tratamento em primeira linha do carcinoma do pulmao de ndo pequenas células ndo-escamoso metastatico
em adultos cujos tumores ndo tenham mutagdes positivas EGFR ou ALK.

KEYTRUDA em combinagdo com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel ¢ indicado para o
tratamento em primeira linha do carcinoma do pulméo de ndo pequenas células escamoso metastatico em
adultos.

KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma do pulmio de ndo pequenas
células localmente avangado ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com TPS > 1% e
que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com quimioterapia. Doentes com mutacdes
tumorais positivas EGFR ou ALK devem também ter recebido a terapéutica alvo antes do tratamento com
KEYTRUDA.

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

KEYTRUDA em combinag¢io com pemetrexedo e quimioterapia contendo platina ¢ indicado para o
tratamento em primeira linha de adultos com mesotelioma pleural maligno ndo-epitelioide irressecavel.

Linfoma de Hodgkin classico (LHc)

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de adultos com linfoma de Hodgkin cléssico
refratario ou recidivado, que falharam transplante autélogo de células estaminais (ASCT), ou apods pelo
menos duas linhas terapéuticas anteriores quando ASCT néo ¢ uma op¢éo de tratamento.

Carcinoma urotelial

KEYTRUDA, em combina¢do com enfortumab vedotina, ¢ indicado para o tratamento em primeira linha
do carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico em adultos.

KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado
ou metastatico, em adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina (ver
seccdo 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avancado
ou metastatico, em adultos que ndo sdo elegiveis para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina e
cujos tumores expressam PD-L1 com uma marcacdo combinada positiva (CPS - combined positive
score) > 10 (ver sec¢do 5.1).
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Carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP)

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca
e pescogo localmente avangado ressecavel como tratamento neoadjuvante, continuado como tratamento
adjuvante em combinac¢do com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante e de seguida em
monoterapia em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 1.

KEYTRUDA em monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia com platina e 5-fluorouracilo
(5-FU) é indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma de células escamosas da cabega ¢
pescogo metastatico ou recorrente irressecavel, em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 1
(ver secgdo 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabega
€ pescoco recorrente ou metastatico, em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com TPS > 50% e

quando existe progressdo durante ou apos tratamento com quimioterapia contendo platina (ver sec¢do 5.1).

Carcinoma de células renais (CCR)

KEYTRUDA em combinagfo com axitinib € indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma
de células renais avangado em adultos (ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em combinagfo com lenvatinib € indicado para o tratamento em primeira linha do
carcinoma de células renais avancado em adultos (ver secgdo 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma de
células renais com risco de recorréncia aumentado apos nefrectomia ou apds nefrectomia e ressecc¢do de
lesdes metastaticas (para critérios de selegdo, ver secgdo 5.1).

Cancros com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacido de
incompatibilidade (AIMMR)

Carcinoma colorretal (CRC)
KEYTRUDA em monoterapia é indicado para adultos com cancro colorretal MSI-H ou dMMR nos
seguintes contextos:
- tratamento em primeira linha do cancro colorretal metastatico;
- tratamento de cancro colorretal irressecavel ou metastatico apds tratamento prévio com terapéutica
combinada contendo fluoropirimidina.

Cancros ndo colorretais
KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o tratamento dos seguintes tumores MSI-H ou dMMR em
adultos com:

- carcinoma do endométrio avangado ou recorrente, com progressdo da doenca durante ou apds
tratamento prévio com uma terapéutica contendo platina em qualquer contexto e que nao sdo
candidatos a cirurgia curativa ou radioterapia;

- cancro das vias biliares, do intestino delgado ou gastrico, irressecavel ou metastatico, com
progressao da doenga durante ou apos pelo menos um tratamento prévio.

Carcinoma do eséfago

KEYTRUDA, em combina¢do com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina, ¢ indicado para
o tratamento em primeira linha do carcinoma do eséfago localmente avangado irressecavel ou metastatico
em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10 (ver sec¢édo 5.1).

166



Cancro da mama triplo-negativo (CMTN)

KEYTRUDA, em combinagdo com quimioterapia como tratamento neoadjuvante e, de seguida,
continuado em monoterapia como tratamento adjuvante apos cirurgia, é indicado para o tratamento de
adultos com cancro da mama triplo-negativo localmente avan¢ado ou em estadio precoce com elevado
risco de recorréncia (ver sec¢do 5.1).

KEYTRUDA em combinagfo com quimioterapia ¢ indicado para o tratamento de cancro da mama triplo-
negativo recorrente irressecavel ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10

e que nio receberam anteriormente quimioterapia para doenga metastatica (ver secg¢do 5.1).

Carcinoma do endométrio (CE)

KEYTRUDA, em combina¢do com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento em primeira
linha do carcinoma do endométrio primario avangado ou recorrente em adultos que sdo candidatos a
terapéutica sistémica.

KEYTRUDA em combinagfo com lenvatinib € indicado para o tratamento do carcinoma do endométrio
avancado ou recorrente em adultos com progressdo da doenga durante ou apos tratamento prévio com
terapéutica contendo platina em qualquer contexto e que nio sdo candidatos para cirurgia curativa ou
radioterapia.

Cancro do colo do utero

KEYTRUDA, em combinagdo com quimiorradioterapia (radioterapia externa seguida de braquiterapia), é
indicado para o tratamento de cancro do colo do ttero localmente avancado estadio FIGO 2014 1III - IVA
em adultos que nio receberam terapéutica definitiva prévia.

KEYTRUDA, em combina¢do com quimioterapia com ou sem bevacizumab, ¢ indicado para o tratamento
de cancro do colo do utero persistente, recorrente ou metastatico, em adultos cujos tumores expressam

PD-L1 com CPS > 1.

Adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica (JGE)

KEYTRUDA, em combina¢io com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, ¢
indicado para o tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gastrico ou da jun¢fo gastroesofagica
localmente avangado irressecavel ou metastatico HER2-positivo em adultos cujos tumores expressam
PD-L1 com CPS > 1.

KEYTRUDA, em combinacéo com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, ¢ indicado para o
tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gastrico ou da jun¢do gastroesofagica localmente
avangado irressecavel ou metastatico HER2-negativo em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com
CPS > 1 (ver sec¢do 5.1).

Carcinoma das vias biliares (CVB)

KEYTRUDA, em combinagéo com gemcitabina e cisplatina, é indicado para o tratamento em primeira
linha de carcinoma das vias biliares localmente avancgado irressecavel ou metastatico em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento de cancro.
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Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab intravenoso podem mudar para pembrolizumab
subcutaneo na proxima dose programada. Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab subcutineo
podem mudar para pembrolizumab intravenoso na proxima dose programada.

Teste ao PD-L1

Se especificado na indicag?o, a selecdo dos doentes para tratamento com KEYTRUDA com base na
expressdo de PD-L1 no tumor deve ser confirmada por um teste validado (ver sec¢des 4.1, 4.4,4.8 ¢ 5.1).

Teste ao MSI/MMR

Se especificado na indicagio, a sele¢do de doentes para tratamento com KEYTRUDA com base no estado
MSI-H/dMMR do tumor deve ser confirmada por um teste validado (ver sec¢des 4.1 € 5.1).

Posologia

A dose recomendada de KEYTRUDA solugio injetavel em adultos é:
- 395 mg a cada 3 semanas administrado por inje¢do subcutanea durante 1 minuto ou
- 790 mg a cada 6 semanas, administrado por inje¢io subcutanea durante 2 minutos.

Para utilizagdo em combinagdo, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para os
tratamentos concomitantes.

Os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel (e
até a duracdo maxima de tratamento se especificado para uma indicac¢do). Foram observadas respostas
atipicas (isto é, um aumento inicial transitorio do tamanho do tumor ou aparecimento de pequenas novas
lesdes durante os primeiros meses de tratamento, seguido de reducido do volume tumoral). Recomenda-se
a continuag¢do do tratamento dos doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da
doenga, até que seja confirmada a progressdo da doenga.

Para o tratamento adjuvante do melanoma, CPNPC ou CCR, KEYTRUDA deve ser administrado até a
recorréncia da doenga, toxicidade inaceitavel ou até a dura¢do de um ano.

Para o tratamento neoadjuvante ¢ adjuvante de CPNPC ressecéavel, os doentes devem ser tratados com
KEYTRUDA neoadjuvante em combina¢do com quimioterapia com 4 doses de 395 mg a cada 3 semanas
ou 2 doses de 790 mg a cada 6 semanas ou até progressido da doenga que impossibilite cirurgia definitiva
ou toxicidade inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em monoterapia com

13 doses de 395 mg a cada 3 semanas ou 7 doses de 790 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da
doenga ou toxicidade inaceitavel. Doentes com progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva
ou toxicidade inaceitavel relacionada com KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinacdo
com quimioterapia, ndo devem receber KEYTRUDA em monoterapia como tratamento adjuvante.

Para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de CCECP localmente avangado ressecavel, os doentes devem
ser tratados com KEYTRUDA neoadjuvante em monoterapia com 2 doses de 395 mg a cada 3 semanas ou
1 dose de 790 mg ou até progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em combinag@o com radioterapia com ou
sem cisplatina concomitante com 3 doses de 395 mg a cada 3 semanas ou 2 doses de 790 mg a cada

6 semanas, seguidas de KEYTRUDA em monoterapia com 12 doses de 395 mg a cada 3 semanas ou

6 doses de 790 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. Doentes com
progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade inaceitavel relacionada com
KEYTRUDA em monoterapia como tratamento neoadjuvante ndo devem receber KEYTRUDA em
combinacdo com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante como tratamento adjuvante.
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Para o tratamento neoadjuvante ¢ adjuvante de CMTN, os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA
neoadjuvante em combinagdo com quimioterapia com 8 doses de 395 mg a cada 3 semanas ou 4 doses de
790 mg a cada 6 semanas ou até progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em monoterapia com 9 doses de 395 mg

a cada 3 semanas ou 5 doses de 790 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Doentes com progressdo da doenga que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitavel relacionada com KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinagdo com
quimioterapia, ndo devem receber KEYTRUDA em monoterapia como tratamento adjuvante.

Para cancro do colo do utero localmente avangado os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA
concomitantemente com quimiorradioterapia, seguido de KEYTRUDA em monoterapia. KEYTRUDA
pode ser administrado como 395 mg a cada 3 semanas ou 790 mg a cada 6 semanas até progressao da
doenga, toxicidade inaceitavel ou até 24 meses.

Atrasar doses ou interrupgdo definitiva (ver também secgdo 4.4)
Nao sdo recomendadas redugdes da dose de KEYTRUDA. Para gerir as rea¢des adversas, KEYTRUDA
deve ser suspenso ou interrompido conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Recomendac¢iao de modificacido do tratamento para KEYTRUDA

Reacdes adversas Gravidade Modificacio do tratamento
imunomediadas
Pneumonite Grau 2 Suspender até recuperacdo das
reagdes adversas para
Graus 0-1"
Graus 3 ou 4, ou Grau 2 recorrente Interromper definitivamente
Colite Graus 2 ou 3 Suspender até recuperacdo das
reagdes adversas para
Graus 0-1"
Grau 4 ou Grau 3 recorrente Interromper definitivamente
Nefrite Grau 2 com creatinina > 1,5 a Suspender até recuperacdo das
<3 vezes o limite superior da reagdes adversas para
normalidade (LSN) Graus 0-1"
Grau >3 com creatinina > 3 vezes o Interromper definitivamente
LSN
Endocrinopatias Insuficiéncia suprarrenal e hipofisite Suspender tratamento até estar
de Grau 2 controlado com substitui¢ao
hormonal
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Reacdes adversas Gravidade Modificacio do tratamento
imunomediadas

Insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite | Suspender até recuperagio das

sintomatica de Graus 3 ou 4 reacdes adversas para
Graus 0-1"

Diabetes tipo 1 associada a

hiperglicemia de Grau > 3 (glucose Para doentes com

> 250 mg/dl ou > 13,9 mmol/l) ou endocrinopatias de Grau 3 ou

associada com cetoacidose Grau 4 que melhorem para
Grau 2 ou inferior, e estejam

Hipertiroidismo de Grau >3 controlados com substitui¢do
hormonal, se indicado, pode ser
considerada a continuagdo com
pembrolizumab apos redugio de
corticosteroides, se necessario.
De outra forma o tratamento
deve ser interrompido.

Hipotiroidismo Hipotiroidismo pode ser gerido
com terapéutica de substituigio
sem interrupcdo do tratamento.

Hepatite Grau 2 com aspartato aminotransferase | Suspender até recuperagdo das

NOTA: para doentes com
CCR tratados com
pembrolizumab em
combinac¢io com axitinib
com enzimas hepaticas
aumentadas, ver as
orientagdes para dosagem
a seguir a esta tabela.

(AST) ou alanina aminotransferase
(ALT)>3 a5 vezes o LSN ou
bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes LSN

reacdes adversas para
Graus 0-1"

Grau >3 com AST ou ALT > 5 vezes
0o LSN ou a bilirrubina total > 3 vezes
o LSN

Interromper definitivamente

No caso de metastases no figado com
aumentos de Grau 2 dos valores
iniciais da AST ou ALT, hepatite com
aumentos da AST ouda ALT > 50% e
que dure >1 semana

Interromper definitivamente

Reagoes cutaneas

Grau 3 ou suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou necroélise
epidérmica téxica (NET)

Suspender até recuperacdo das
reagdes adversas para
Graus 0-1"

Grau 4 ou confirmagdo de SSJ ou NET

Interromper definitivamente

Outras reacoes adversas
imunomediadas

Com base na gravidade e tipo de
reacdo (Grau 2 ou Grau 3)

Suspender até recuperacdo das
reacdes adversas para
Graus 0-1"

Miocardite de Graus 3 ou 4
Encefalite de Graus 3 ou 4
Sindrome de Guillain-Barré de
Graus 3 ou 4

Interromper definitivamente

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Interromper definitivamente

Reacdes relacionadas
com a perfusio

Graus 3 ou 4

Interromper definitivamente

Nota: os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 4.0 dos critérios de terminologia comuns para os acontecimentos
adversos do National Cancer Institute (NCI-CTCAE v4).

5

Se a toxicidade relacionada com o tratamento ndo diminuir para Graus 0-1 no periodo de 12 semanas apds a tltima dose

de KEYTRUDA, ou caso ndo seja possivel reduzir a dose de corticosteroide para < 10 mg de prednisona ou equivalente
por dia em 12 semanas, KEYTRUDA deve ser interrompido definitivamente.
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A seguranga de reiniciar o tratamento com pembrolizumab em doentes que tiveram previamente
miocardite imunomediada ndo ¢ conhecida.

KEYTRUDA, em monoterapia ou como terapéutica combinada, deve ser interrompido definitivamente
para reagOes adversas imunomediadas de Grau 4 ou Grau 3 recorrente, a menos que indicado na Tabela 1.

Para toxicidade hematoldgica de Grau 4, apenas em doentes com LHc, KEYTRUDA deve ser suspenso
até as reacdes adversas recuperarem para Graus 0-1.

KEYTRUDA em combinacdo com axitinib no CCR

Para doentes com CCR tratados com KEYTRUDA em combina¢do com axitinib, ver o RCM
relativamente a dosagem de axitinib. Quando axitinib é usado em combinag@o com pembrolizumab, o
aumento da dose acima da dose inicial de 5 mg pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou
mais (ver secgdo 5.1).

Para aumento das enzimas hepdticas em doentes com CCR a ser tratados com KEYTRUDA em
combinag¢do com axitinib:

o Se ALT ou AST > 3 vezes o LSN mas < 10 vezes o LSN sem que concomitantemente a bilirrubina
total > 2 vezes o LSN, tanto KEYTRUDA como axitinib devem ser interrompidos até recuperacéo
destas reagdes adversas para Graus 0-1. Pode ser considerada corticoterapia. Pode ser considerada a
readministragdo com um Gnico medicamento ou a readministragdo sequencial com ambos os
medicamentos apds recuperagdo. Se for readministrado axitinib, pode ser considerada a redugéo da
dose de acordo com o RCM de axitinib.

e Se ALT ou AST > 10 vezes o LSN ou > 3 vezes o LSN concomitantemente com bilirrubina total
> 2 vezes o LSN, tanto KEYTRUDA como axitinib devem ser permanentemente descontinuados e
pode ser considerada corticoterapia.

KEYTRUDA em combinacdo com lenvatinib

Quando utilizado em combina¢do com lenvatinib, um ou ambos os medicamentos devem ser
interrompidos conforme adequado. Lenvatinib deve ser suspenso, reduzida a dose ou descontinuado de
acordo com as instrugdes do RCM de lenvatinib para combinag¢&o com pembrolizumab. Néo se
recomendam redugdes da dose para KEYTRUDA.

Aos doentes tratados com KEYTRUDA tem de ser dado o cartdo do doente e informagado sobre os riscos
de KEYTRUDA (ver também o Folheto Informativo).

Populacées especiais
Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posoldgico para doentes > 65 anos (ver secgdes 4.4 € 5.1).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
KEYTRUDA nio foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.
KEYTRUDA nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de KEYTRUDA solugfo injetavel em criangas com idade inferior a 18 anos nfo
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis para pembrolizumab intravenoso estdo descritos nas
secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2 mas ndo ¢ possivel estabelecer uma recomendag@o sobre a posologia de KEYTRUDA
solucdo injetavel.
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Modo de administragdo

E importante verificar o rétulo do frasco para injetaveis para assegurar que a formulagio correta
(intravenosa ou subcutanea) estéd a ser preparada e administrada ao doente tal como prescrito, para reduzir
o risco de erros de medicagao.

KEYTRUDA solucdo injetavel é apenas para administracio por via subcutinea. Ndo administrar
KEYTRUDA solucio injetavel por via intravenosa.

KEYTRUDA solugao injetavel ndo deve ser substituido por ou com pembrolizumab intravenoso uma vez
que tém dosagens e vias de administragdo recomendadas diferentes.

KEYTRUDA soluc¢io injetavel deve ser administrado apenas por inje¢do subcutanea na coxa ou no
abdémen.

Antes da administragfo, retirar KEYTRUDA solugio injetavel de refrigeracdo e deixar que a solugdo
atinja a temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos. Para instrugdes de utilizagdo e
manuseamento de KEYTRUDA solucgdo injetavel antes da administrag@o, consultar a sec¢éo 6.6.

Injetar KEYTRUDA solugéo injetavel no tecido subcutdneo da coxa ou abddémen, evitando a area de 5 cm
a volta do umbigo. Nio injetar em pele ferida, dorida, com nddoas negras, com cicatrizes, escamosa ou
com manchas vermelhas. Alternar os locais de injecdo nas inje¢des subsequentes.

Durante o tratamento com KEYTRUDA solugéo injetavel, ndo administrar outros medicamentos por via
subcutanea no mesmo local que KEYTRUDA solugio injetavel.

Quando KEYTRUDA ¢ administrado como parte de uma combinag@o com quimioterapia intravenosa,
KEYTRUDA deve ser administrado em primeiro lugar.

Quando KEYTRUDA ¢ administrado como parte de uma combinagdo com enfortumab vedotina, quando
administrados no mesmo dia, KEYTRUDA deve ser administrado apds enfortumab vedotina.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Avaliacdo da situacdo do PD-L1

Ao avaliar a situag@o do PD-L1 do tumor ¢ importante que seja escolhida uma metodologia robusta e bem
validada para minimizar as determinagdes falso negativo ou falso positivo.

Reagdes adversas imunomediadas

Ocorreram reagdes adversas imunomediadas, incluindo casos graves e fatais, em doentes a receber
pembrolizumab. A maioria das reacdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com
pembrolizumab foram reversiveis e resolvidas com a interrupgao do pembrolizumab, administragio de
corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Também ocorreram reagdes adversas imunomediadas apos a
ultima dose de pembrolizumab. Podem ocorrer simultaneamente reacdes adversas imunomediadas que
afetem mais do que um sistema do organismo.

Na suspeita de reacdes adversas imunomediadas, deve ser assegurada uma avaliacdo adequada para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa, o
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pembrolizumab deve ser suspenso ¢ devem ser administrados corticosteroides. Apos melhoria para
Grau < 1, deve ser iniciada a redu¢@o dos corticosteroides e continuada durante pelo menos 1 més. Com
base em dados limitados de estudos clinicos, em doentes cujas reagdes adversas imunomediadas no
podem ser controladas com a utilizagdo de corticosteroides, pode ser considerada a administragio de
outros imunossupressores sistémicos.

Pembrolizumab pode ser reiniciado dentro de 12 semanas apos a tltima dose de KEYTRUDA se a reagéo
adversa recuperar para Grau < 1 e se a dose de corticosteroides tiver sido reduzida para < 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia.

Pembrolizumab tem de ser interrompido definitivamente para qualquer reacio adversa imunomediada de
Grau 3 recorrente e para qualquer reacdo adversa imunomediada de toxicidade de Grau 4, exceto para as
endocrinopatias que estio controladas com hormonas de substituigdo (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.8).

Dados de estudos observacionais sugerem que o risco de reacdes adversas imunomediadas apds
tratamento com inibidor de checkpoint imunitario em doentes com doenga autoimune (DAI) pré-existente
pode estar aumentado quando comparado com o risco em doentes sem DAI pré-existente. Adicionalmente,
foram frequentes as crises da DAI subjacente, mas a maioria foi ligeira e controlavel.

Pneumonite imunomediada

Foi notificada pneumonite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada
através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides para acontecimentos de Grau > 2 (dose inicial de 1 - 2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente, seguido de reducido lenta); pembrolizumab deve ser suspenso para pneumonite de Grau 2, e
interrompido definitivamente para pneumonite de Grau 3, Grau 4 ou Grau 2 recorrente (ver sec¢io 4.2).

Colite imunomediada

Foi notificada colite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de colite € devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Grau > 2 (dose inicial de 1 - 2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente seguido de redugéo lenta); pembrolizumab deve ser suspenso para colite de
Grau 2 ou Grau 3, e interrompido definitivamente para colite de Grau 4 ou Grau 3 recorrente (ver
secgdo 4.2). O risco potencial de perfuragdo gastrointestinal deve ser considerado.

Hepatite imunomediada

Foi notificada hepatite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢io 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a alteragdes da fung@o hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliagfo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser
excluidas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides (dose inicial de 0,5-1 mg/kg/dia (para
acontecimentos de Grau 2) e de 1-2 mg/kg/dia (para acontecimentos de Grau > 3) de prednisona ou
equivalente seguido de reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o
pembrolizumab deve ser suspenso ou interrompido definitivamente (ver secc¢do 4.2).

Nefrite imunomediada

Foi notificada nefrite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢io 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a alteragdes da fungdo renal e devem ser excluidas outras causas de disfung¢ao renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Grau > 2 (dose inicial de 1-2 mg/kg/dia
de prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta) e, com base na gravidade do aumento da
creatinina, o pembrolizumab deve ser suspenso para nefrite de Grau 2 e interrompido definitivamente para
nefrite de Grau 3 ou Grau 4 (ver sec¢do 4.2).
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Endocrinopatias imunomediadas
Foram observadas endocrinopatias graves, incluindo insuficiéncia suprarrenal, hipofisite, diabetes mellitus
tipo 1, cetoacidose diabética, hipotiroidismo e hipertiroidismo com tratamento com pembrolizumab.

No caso de endocrinopatias imunomediadas pode ser necessaria terapéutica hormonal de substitui¢io
prolongada.

Foi notificada insuficiéncia suprarrenal (primaria e secundaria) em doentes a receber pembrolizumab. Foi
também notificada hipofisite em doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de insuficiéncia suprarrenal e hipofisite (incluindo hipofungdo
hipofisaria) e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides para tratar a
insuficiéncia suprarrenal e outras hormonas de substituicdo conforme clinicamente indicado.
Pembrolizumab deve ser suspenso na insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite de Grau 2 até que o
acontecimento esteja controlado com substitui¢do hormonal. Pembrolizumab deve ser suspenso ou
interrompido perante insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite sintomatica de Graus 3 ou 4. Pode ser
considerada a continua¢do do pembrolizumab, apds redugdo dos corticosteroides, se necessario (ver
secgdo 4.2). A funcdo hipofiséaria e valores hormonais devem ser monitorizados para assegurar
substituicdo hormonal adequada.

Foi notificada diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em doentes a receber
pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para hiperglicemia ou outros sinais
e sintomas de diabetes. Deve ser administrada insulina para a diabetes tipo 1 e o pembrolizumab deve ser
suspenso em casos de diabetes tipo 1 associados com hiperglicemia de Grau > 3 ou cetoacidose até que
seja atingido o controlo metabdlico (ver sec¢do 4.2).

Foram notificados casos de disfun¢ao tiroideia, incluindo hipotiroidismo, hipertiroidismo e tiroidite em
doentes a receber pembrolizumab, que podem ocorrer a qualquer altura durante o tratamento. O
hipotiroidismo é mais frequentemente notificado em doentes com CCECP com tratamento prévio de
radioterapia. Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragdes da fungfo tiroideia (no inicio do
tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliago clinica) e
sinais clinicos e sintomas de disfuncfo da tiroide. O hipotiroidismo pode ser gerido sintomaticamente. O
pembrolizumab deve ser suspenso para hipertiroidismo de Grau > 3 até recuperagdo para Grau < 1. A
funcdo tiroideia e os valores hormonais devem ser monitorizados para assegurar uma substituigcdo
hormonal adequada.

Para doentes com endocrinopatias de Grau 3 ou Grau 4 que melhorem para Grau 2 ou inferior, e estejam
controlados com substitui¢do hormonal, se indicado, pode ser considerada a continuagdo do
pembrolizumab apds redugdo dos corticosteroides, se necessario. Caso contrario, o tratamento deve ser
interrompido (ver seccdo 4.2 e 4.8).

Reacgdes adversas cutdneas imunomediadas

Foram notificadas reagdes cutaneas imunomediadas graves em doentes a receber pembrolizumab (ver
seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para reagdes cutineas graves suspeitas e devem ser
excluidas outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa, o pembrolizumab deve ser suspenso
para reacdes cutdneas de Grau 3 até recuperacéio para Grau < 1 ou interrompido definitivamente para
reacdes cutdneas de Grau 4, e devem ser administrados corticosteroides (ver secgdo 4.2).

Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica toxica (NET) em
doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). No caso de suspeita de SSJ ou NET, o pembrolizumab
deve ser suspenso ¢ o doente deve ser referenciado a uma unidade especializada para avaliacdo e
tratamento. Se for confirmada SSJ ou NET, o pembrolizumab deve ser interrompido definitivamente (ver
seccdo 4.2).
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Deve ser utilizada precaucio quando se considera a utilizacdo de pembrolizumab em doentes que tiveram
previamente uma reagao adversa cutdnea grave ou ameagadora de vida em tratamento prévio com outros
agentes antineoplasicos imunoestimulantes.

Outras reacdes adversas imunomediadas

Em estudos clinicos ou na experiéncia poés-comercializagdo, foram notificadas as seguintes reagdes
adversas imunomediadas clinicamente significativas: uveite, artrite, miosite, miocardite, pancreatite,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome miasténica, anemia hemolitica, sarcoidose, encefalite, mielite,
vasculite, colangite esclerosante, gastrite, cistite ndo infecciosa, hipoparatiroidismo e pericardite (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Com base na gravidade e tipo da reagdo adversa, pembrolizumab deve ser suspenso para acontecimentos
de Grau 2 ou Grau 3 e administrados corticosteroides.

Pembrolizumab pode ser reiniciado dentro de 12 semanas apds a ultima dose de KEYTRUDA se a reagao
adversa recuperar para Grau < 1 e a dose de corticosteroides tiver sido reduzida para < 10 mg de

prednisona ou equivalente por dia.

Pembrolizumab deve ser interrompido definitivamente para qualquer reagcdo adversa imunomediada de
Grau 3 recorrente e para qualquer reagdo adversa imunomediada de Grau 4.

Pembrolizumab deve ser interrompido definitivamente por miocardite, encefalite ou sindrome de
Guillain-Barré de Graus 3 ou 4 (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

Reacdes adversas relacionadas com transplantes

Rejeicao de transplante de érgado solido

No periodo de pds-comercializagdo, foram notificadas rejei¢des de transplante de 6rgéo solido em doentes
tratados com inibidores PD-1. O tratamento com pembrolizumab pode aumentar o risco de rejeigdo nos
recetores de transplante de 6rgdo solido. O beneficio do tratamento com pembrolizumab versus o risco de
uma possivel rejeicdo de érgdo devera ser considerado nestes doentes.

Complicagbes do Transplante Alogénico de Células Estaminais Hematopoiéticas (HSCT)

HSCT alogénico apds tratamento com pembrolizumab

Foram observados casos de doenga de enxerto contra hospedeiro (GVHD) e doenga hepatica
veno-oclusiva (VOD) em doentes com LHc sujeitos a HSCT alogénico apds exposicdo prévia a
pembrolizumab. Até que sejam publicados mais dados, deve ser efetuada uma avaliagdo cuidada dos
potenciais beneficios do HSCT e do possivel aumento do risco de complicagdes associadas ao transplante
caso a caso (ver sec¢do 4.8).

HSCT alogénico antes do tratamento com pembrolizumab

Em doentes com historia de HSCT alogénico, foi reportada GVHD aguda, incluindo GVHD fatal, apo6s
tratamento com pembrolizumab. Os doentes que experienciaram GVHD apds o procedimento de
transplante podem ter um risco acrescido para GVHD apos o tratamento com pembrolizumab. Deve ser
considerado o beneficio do tratamento com pembrolizumab versus o risco de possivel GVHD em doentes
com histéria de HSCT alogénico.

Reagoes relacionadas com perfusdo

Foram notificadas reagdes graves relacionadas com perfusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, em
doentes a receber pembrolizumab (ver sec¢do 4.8). Para reagdes a perfusdo de Graus 3 ou 4, a injegio
deve ser interrompida e pembrolizumab interrompido definitivamente (ver sec¢do 4.2). Doentes com
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reagdes a perfusdo de Graus 1 ou 2 podem continuar a receber o pembrolizumab com monitorizagao
apertada; pode ser considerada pré-medica¢do com antipiréticos e anti-histaminicos.

Utilizac¢8o de pembrolizumab em combinag@o com quimioterapia
Em doentes com idade > 75 anos, pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia deve utilizar-se com
precaugdo, apos cuidadosa avaliagdo individual do potencial beneficio/risco (ver sec¢do 5.1).

Precaucdes especificas da doenca

Utilizacdo de pembrolizumab em doentes com carcinoma urotelial que receberam tratamento prévio com
quimioterapia contendo platina

O médico prescritor deve ter em consideragdo o inicio retardado do efeito de pembrolizumab antes de
iniciar o tratamento em doentes com caracteristicas de prognéstico mais reservado e/ou doenca mais
agressiva. No carcinoma urotelial foi observado um maior nimero de mortes em 2 meses com
pembrolizumab em compara¢do com quimioterapia (ver sec¢do 5.1). Os fatores associados a morte
precoce foram doenga de progressdo rapida em tratamentos prévios com platina e metastases hepaticas.

Utilizacdo de pembrolizumab em doentes com carcinoma urotelial que sdo considerados néo elegiveis
para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10
As caracteristicas de base e prognostico da doenga da populagdo em estudo no KEYNOTE-052 incluiu
uma proporg¢do de doentes elegiveis para uma combinagdo com base em carboplatina, para os quais o
beneficio foi avaliado num estudo comparativo (KEYNOTE-361). No KEYNOTE-361 foi observado um
maior numero de mortes durante os primeiros 6 meses de tratamento seguido por um beneficio de
sobrevivéncia a longo prazo com pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com a quimioterapia
(ver secg@o 5.1). Ndo conseguiram identificar-se fatores especificos associados a mortes precoces. Os
médicos devem ter em consideragdo o inicio retardado do efeito de pembrolizumab antes de iniciar o
tratamento em doentes com carcinoma urotelial que sdo considerados elegiveis para tratamento em
combinagdo com quimioterapia contendo carboplatina. KEYNOTE-052 também incluiu doentes elegiveis
para monoquimioterapia, para os quais ndo estdo disponiveis dados aleatorizados. Adicionalmente, ndo
estdo disponiveis dados de seguranca e eficacia em doentes mais fragilizados (por ex., estado de
performance ECOG 3) considerados nao elegiveis para quimioterapia. Na auséncia destes dados,
pembrolizumab deve ser utilizado com precaug@o nesta populagdo, apos avaliacdo individual cuidada do
risco-beneficio.

Utilizacdo de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CPNPC

De um modo geral, ¢ observado que a frequéncia das reacdes adversas da terapéutica combinada com
pembrolizumab ¢ mais elevada do que com pembrolizumab em monoterapia ou quimioterapia isolada,
refletindo as contribui¢des de cada um destes componentes (ver secgdes 4.2 e 4.8). Nao se encontra
disponivel uma comparagao direta de pembrolizumab quando utilizado em combina¢do com quimioterapia
ou pembrolizumab utilizado em monoterapia.

Os médicos devem considerar a relagdo beneficio/risco das opgdes de tratamento disponiveis
(pembrolizumab em monoterapia ou pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia) antes de iniciar
o tratamento em doentes com CPNPC cujos tumores expressam PD-L1 e sem tratamento anterior.

No KEYNOTE-042, apds o inicio do tratamento foi observado um ntimero maior de mortes nos primeiros
4 meses de tratamento, seguido de um beneficio na sobrevivéncia a longo prazo com pembrolizumab em
monoterapia em comparacdo com a quimioterapia (ver sec¢do 5.1).

Utilizacdo de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CCECP

De um modo geral, € observado que a frequéncia das reagdes adversas da terapéutica combinada com
pembrolizumab ¢ mais elevada do que com pembrolizumab em monoterapia ou quimioterapia isolada,
refletindo as contribui¢des de cada um destes componentes (ver secgdo 4.8).
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Os médicos devem considerar a relagdo beneficio/risco das opg¢des de tratamento disponiveis
(pembrolizumab em monoterapia ou pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia) antes de iniciar
o tratamento em doentes com CCECP cujos tumores expressam PD-L1 (ver sec¢do 5.1).

Utilizacdo de pembrolizumab para tratamento de doentes com carcinoma do endométrio MSI-H ou
dMMR avang¢ado ou recorrente

Nao esta disponivel uma comparagdo direta de pembrolizumab utilizado em combinag¢do com lenvatinib e
pembrolizumab em monoterapia. Os médicos devem considerar a relagdo risco/beneficio das opgdes de
tratamento disponiveis (pembrolizumab em monoterapia ou pembrolizumab em combinacdo com
lenvatinib) antes de iniciar o tratamento em doentes com carcinoma do endométrio MSI-H ou dMMR
avangado ou recorrente.

Utilizacdo de pembrolizumab para o tratamento adjuvante de doentes com melanoma

Foi observada uma tendéncia para uma maior frequéncia de reagdes adversas graves e relevantes em
doentes > 75 anos. Os dados de seguranga de pembrolizumab em doentes > 75 anos tratados no ambito do
melanoma adjuvante sdo limitados.

Utiliza¢do de pembrolizumab em combinag¢do com axitinib para o tratamento em primeira linha de
doentes com CCR

Quando pembrolizumab é administrado com axitinib, foram notificadas com frequéncias mais elevadas
que o esperado, aumento de ALT e AST de Graus 3 e 4 em doentes com CCR avangado (ver sec¢do 4.8).
A enzimas hepaticas devem ser monitorizadas antes da iniciagdo e periodicamente durante o tratamento.
Pode ser considerada uma monitorizagdo mais frequente das enzimas hepaticas em comparagdo com a
utilizacdo dos medicamentos em monoterapia. Devem seguir-se as orientagdes de gestdo médica para
ambos os medicamentos (ver sec¢do 4.2 e consultar o RCM de axitinib).

Utiliza¢do de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CRC MSI-H/dMMR

No KEYNOTE-177, as taxas de risco para os acontecimentos de sobrevivéncia global foram maiores para
pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia para os primeiros quatro meses de tratamento, seguido
por um beneficio de sobrevivéncia a longo prazo para pembrolizumab (ver sec¢do 5.1).

Utilizacdo de pembrolizumab para tratamento em primeira linha de doentes com CVB

Colangite e infecdes das vias biliares néio sdo pouco frequentes em doentes com CVB. Foram notificados
acontecimentos de colangite no KEYNOTE-966 em ambos os grupos de tratamento (11,2% [n=59] dos
participantes no brago de pembrolizumab com quimioterapia e 10,3% [n=55] dos participantes no brago de
placebo com quimioterapia). Os doentes com stents e drenos biliares (n=74) tinham risco aumentado de
colangite e infe¢des das vias biliares no KEYNOTE-966 (39,4% [n=13] dos participantes no brago de
pembrolizumab com quimioterapia vs. 29,3% [n=12] dos participantes no braco de placebo com
quimioterapia). Os doentes com CVB (especialmente os que tenham stents biliares) devem ser
cuidadosamente monitorizados para o desenvolvimento de colangite ou infe¢des das vias biliares antes do
inicio do tratamento e regularmente a partir dai.

Doentes excluidos dos estudos clinicos

Os doentes com as seguintes situagdes foram excluidos dos estudos clinicos: metastases ativas no SNC;
estado de performance ECOG > 2 (exceto para carcinoma urotelial e CCR); infeg¢do por VIH, hepatite B
ou hepatite C (exceto para CVB); com doenga autoimune sistémica ativa; doenga pulmonar intersticial;
pneumonite prévia com necessidade de corticoterapia sistémica; historia de hipersensibilidade grave a
outros anticorpos monoclonais; a receber imunossupressores € com historia de reagdes adversas
imunomediadas graves ao tratamento com ipilimumab, definidas como qualquer toxicidade de Grau 4 ou
Grau 3 necessitando de tratamento com corticosteroides (> 10 mg/dia de prednisona ou equivalente)
durante mais de 12 semanas. Foram ainda excluidos dos estudos clinicos doentes com infe¢des ativas
sendo necessario ter a infegdo tratada antes de receber pembrolizumab. Os doentes com infe¢des ativas
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que ocorreram durante o tratamento com pembrolizumab foram controlados com tratamento médico
adequado. Doentes com alteragdes renais (creatinina > 1,5 x LSN) ou hepaticas (bilirrubina > 1,5 x LSN,
ALT e AST > 2,5 x LSN na auséncia de metastases hepaticas) clinicamente significativas no inicio do
estudo foram excluidos dos estudos clinicos, logo, a informag&o é limitada em doentes com compromisso
renal grave e compromisso hepatico moderado a grave.

Existem dados de seguranca e eficacia limitados de KEYTRUDA em doentes com melanoma ocular (ver
secgdo 5.1).

Apés consideragdo cuidada do aumento do risco potencial, o pembrolizumab pode ser utilizado nestes
doentes enquadrado na abordagem clinica apropriada.

Excipientes com efeito conhecido

Polissorbato

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada ml de solugdo. Os polissorbatos podem
causar reagoes alérgicas.

Sdédio
KEYTRUDA solucgio injetavel contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Cartdo do doente

Todos os prescritores de KEYTRUDA tém de estar familiarizados com a Informagio aos Médicos e as
Normas Orientadoras de Monitorizag¢do. O prescritor tem de discutir os riscos do tratamento de
KEYTRUDA com o doente. O doente tem de receber com cada prescrigdo um cartio do doente.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos formais de interacdo medicamentosa com pembrolizumab.
Nao sdo esperadas quaisquer interagdes medicamentosas metabolicas dado que pembrolizumab ¢
eliminado da circulacéo através de catabolismo.

Deve evitar-se o uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar
pembrolizumab devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinamica e eficacia de
pembrolizumab. No entanto, podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores
apos inicio de pembrolizumab para tratar reagdes adversas imunomediadas (ver sec¢do 4.4). Os
corticosteroides podem também ser utilizados como medicagdo prévia, quando pembrolizumab ¢ utilizado
em associagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar as rea¢des adversas
relacionadas com a quimioterapia.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com pembrolizumab e até pelo menos 4 meses apds a ultima dose de pembrolizumab.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de pembrolizumab em mulheres gravidas. Ndo foram realizados
estudos de reproducgdo animal com o pembrolizumab; no entanto, tem sido demonstrado em modelos de
murino de gravidez que o bloqueio da sinalizagdo do PD-L1 perturba a tolerancia ao feto e resulta em
perda fetal aumentada (ver sec¢@o 5.3). Com base no seu mecanismo de acdo, estes resultados indicam um
risco potencial da administragdo de pembrolizumab durante a gravidez poder causar efeitos nefastos no
feto, incluindo aumento da taxa de aborto ou nado-morto. As imunoglobulinas G4 (IgG4) humanas
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atravessam a barreira placentaria; como tal, o pembrolizumab sendo uma IgG4 tem o potencial de ser
transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. O pembrolizumab ndo deve ser utilizado durante a
gravidez a ndo ser que a situagdo clinica da mulher exija tratamento com pembrolizumab.

Amamentagdo
Desconhece-se se o pembrolizumab ¢ excretado no leite humano. Uma vez que se sabe que os anticorpos

podem ser excretados no leite humano, ndo pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a interrup¢ao definitiva da amamentagao ou a interrupgao definitiva
com pembrolizumab tendo em conta o beneficio da amamentago para a crianca e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os possiveis efeitos do pembrolizumab na fertilidade. Ndo se
verificaram efeitos relevantes nos 6rgaos reprodutivos femininos e masculinos em macacos, com base nos
estudos de toxicidade repetida a 1 e 6-meses (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de pembrolizumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Em
alguns doentes foram notificadas tonturas e fadiga apds a administragcdo de pembrolizumab (ver
sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Pembrolizumab ¢ mais frequentemente associado a reagdes adversas imunomediadas. A maioria,
incluindo reacdes graves, resolveram-se apos o inicio de tratamento médico apropriado ou retirada de
pembrolizumab (ver a seguir "Descri¢do das reagdes adversas selecionadas"). As frequéncias incluidas
abaixo e na Tabela 2 s3o baseadas em todas as rea¢des adversas ao medicamento notificadas,
independentemente da avaliagdo de causalidade pelo investigador.

Formulacio subcutinea

O perfil de seguranca de KEYTRUDA solugéo injetavel em combinag¢@o com quimioterapia contendo
dupleto de platina (avaliado em 126 e 251 doentes tratados com as formulag¢des intravenosa e subcutanea,
respetivamente) foi em geral consistente com o perfil de seguranga conhecido de pembrolizumab
intravenoso em combinag@o com quimioterapia, com reacdo no local de inje¢do como reacdo adversa
adicional (2,4% no brago de pembrolizumab subcutaneo), todas de Grau 1.

Pembrolizumab em monoterapia (ver sec¢cdo 4.2)

A seguranga de pembrolizumab intravenoso em monoterapia foi avaliada em 7631 doentes com varios
tipos de tumores em quatro doses (2 mg/kg pc a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg
pc a cada 2 ou 3 semanas) em estudos clinicos. Nesta populagio de doentes, o tempo mediano de
observagdo foi de 8,5 meses (intervalo: 1 dia a 39 meses) ¢ as reagdes adversas mais frequentes com
pembrolizumab foram fadiga (31%), diarreia (22%) e nduseas (20%). A maioria das reag¢des adversas
notificadas para monoterapia foram de Graus 1 ou 2 de gravidade. As reagdes adversas mais graves foram
as reagoOes adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas com perfusdo (ver seccdo 4.4). As
incidéncias de reagdes adversas imunomediadas foram de 37% para todos os Graus e 9% para Graus 3-5
para pembrolizumab em monoterapia no contexto adjuvante e 25% para todos os Graus e 6% para
Graus 3-5 no contexto metastatico. Nao foram identificadas reag¢des adversas imunomediadas novas no
contexto adjuvante.
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Pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia, radioterapia (RT) ou quimiorradioterapia (ORT)

(ver sec¢do 4.2)

Quando pembrolizumab é administrado em combinagio, consultar o RCM dos componentes da
terapéutica combinada respetivos antes do inicio do tratamento.

A seguranga de pembrolizumab intravenoso em combina¢do com quimioterapia, RT ou QRT foi avaliada
em 6695 doentes com varios tipos de tumores que receberam 200 mg, 2 mg/kg pc ou 10 mg/kg pc de
pembrolizumab a cada 3 semanas, em estudos clinicos. Nesta populagdo de doentes, as reacdes adversas
mais frequentes foram nauseas (51%), anemia (50%), diarreia (35%), fadiga (35%), obstipagdo (32%),
vomito (27%), nimero de neutrofilos diminuido (26%) e apetite diminuido (26%). A incidéncia de
reacdes adversas de Graus 3-5 em doentes com CPNPC foi de 69% para a terapéutica combinada com
pembrolizumab e 61% para a quimioterapia isolada, em doentes com CCECP foi de 80% para a
terapéutica combinada com pembrolizumab (quimioterapia ou RT com ou sem quimioterapia) e 79% para
a quimioterapia mais cetuximab ou RT com ou sem quimioterapia, em doentes com carcinoma do es6fago
foi de 86% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e 83% para a quimioterapia isolada, em
doentes com CMTN foi de 80% para a terapéutica combinada com pembrolizumab ¢ 77% para a
quimioterapia isolada, em doentes com cancro do colo do ttero foi de 77% para a terapéutica combinada
com pembrolizumab (quimioterapia com ou sem bevacizumab ou em combinacéo com QRT) e 71% para
a quimioterapia com ou sem bevacizumab ou QRT isolada, em doentes com cancro géstrico foi de 74%
para a terap€utica combinada com pembrolizumab (quimioterapia com ou sem trastuzumab) e 68% para a
quimioterapia com ou sem trastuzumab, em doentes com carcinoma das vias biliares foi de 85% para a
terapéutica combinada com pembrolizumab e 84% para a quimioterapia isolada, em doentes com CE foi
de 59% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e 46% para a quimioterapia isolada e em
doentes com mesotelioma pleural maligno foi de 44% para a terapéutica combinada com pembrolizumab e
30% para a quimioterapia isolada.

Pembrolizumab em combinagcdo com inibidor da tirosina cinase (TCI) (ver sec¢do 4.2)

Quando pembrolizumab é administrado em combinagdo com axitinib ou lenvatinib, consultar o RCM de
axitinib ou lenvatinib antes do inicio do tratamento. Para informagéo de seguranc¢a adicional de lenvatinib
relacionada com CCR avangado ver o RCM de Kisplyx e para CE avangado ver o RCM de Lenvima. Para
informacdo de seguranga adicional de axitinib para enzimas hepaticas elevadas ver também a sec¢io 4.4.

A seguranga de pembrolizumab intravenoso em combinagdo com axitinib ou lenvatinib em CCR avangado
e em combinagdo com lenvatinib em CE avancado foi avaliado em estudos clinicos num total de

1456 doentes com CCR avangado ou CE avangado a receberem 200 mg de pembrolizumab a cada

3 semanas e axitinib 5 mg duas vezes por dia ou lenvatinib 20 mg uma vez por dia, conforme adequado.
Nestas populagdes de doentes, as reagdes adversas mais frequentes foram diarreia (58%),

hipertensdo (54%), hipotiroidismo (46%), fadiga (41%), apetite diminuido (40%), nauseas (40%),
artralgia (30%), vomito (28%), peso diminuido (28%), disfonia (28%), dor abdominal (28%),

proteintria (27%), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (26%), erupgéo cutanea (26%),

estomatite (25%), obstipacdo (25%), dor musculosquelética (23%), cefaleia (23%) e tosse (21%). As
reagdes adversas de grau 3-5 em doentes com CCR foram de 80% para pembrolizumab em combinagio
com axitinib ou lenvatinib e 71% para sunitinib isoladamente. Em doentes com CE, as reagdes adversas de
grau 3-5 foram de 89% para pembrolizumab em combinagdo com lenvatinib e 73% para quimioterapia
isoladamente.

Resumo tabelado de reacdes adversas

As reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de pembrolizumab intravenoso em monoterapia ou
em combinagdo com quimioterapia, RT ou QRT ou outros medicamentos antitumorais ou notificadas na
utilizacdo pds-comercializacdo sdo listadas na Tabela 2. Estas reagdes sdo apresentadas por classes de
sistemas de orgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (= 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito
raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
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grupo de frequéncia, as reagdes adversas foram apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
Reagdes adversas conhecidas por ocorrerem com pembrolizumab ou com os componentes da terapéutica
combinada, administrados isoladamente, podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em
combinacgdo, apesar de estas reagdes ndo terem sido notificadas nos estudos clinicos da terap&utica
combinada.

Para informagao de seguranga adicional quando pembrolizumab ¢ administrado em combinagio, ver o

RCM dos respetivos componentes da terapéutica combinada.

Tabela 2: Reacdes adversas em doentes tratados com pembrolizumab’

Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com
sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib
orgaos e radioterapia ou
categorias de quimiorradioterapia
frequéncia
segundo a
base de
dados
MedDRA
Infecdes e infestacoes
Muito infe¢do das vias
frequentes urindrias
Frequentes pneumonia pneumonia pneumonia
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Muito anemia anemia, neutropenia, | anemia
frequentes trombocitopenia
Frequentes trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia,
neutropenia, linfopenia | leucopenia, trombocitopenia,
linfopenia linfopenia, leucopenia
Pouco leucopenia, anemia hemolitica*, eosinofilia
frequentes trombocitopenia eosinofilia
imune, eosinofilia
Raros anemia hemolitica*, trombocitopenia
linfo-histiocitose imune
hemofagocitica, aplasia
dos globulos
vermelhos puros
Doencgas do sistema imunitario
Frequentes reacglo associada a reagdo associada a reacgdo associada a
perfusdo intravenosa* perfusdo intravenosa* | perfusdo intravenosa*
Pouco sarcoidose*
frequentes
Raros sarcoidose
Desconhecido | rejeicdo de transplante
de d6rgio solido
Doencas enddcrinas
Muito hipotiroidismo* hipotiroidismo* hipotiroidismo
frequentes
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Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com
sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib
orgios e radioterapia ou
categorias de quimiorradioterapia
frequéncia
segundo a
base de
dados
MedDRA
Frequentes hipertiroidismo insuficiéncia insuficiéncia
suprarrenal*, suprarrenal®,
hipertiroidismo*, hipertiroidismo,
tiroidite* tiroidite*
Pouco insuficiéncia hipofisite* hipofisite*
frequentes suprarrenal*,
hipofisite*, tiroidite*
Raros hipoparatiroidismo hipoparatiroidismo hipoparatiroidismo
Doencas do metabolismo e da
nutricio
Muito apetite diminuido hipocaliemia, apetite | apetite diminuido
frequentes diminuido
Frequentes hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia,
hipocaliemia, hipocalcemia hipocaliemia,
hipocalcemia hipocalcemia
Pouco diabetes mellitus diabetes mellitus diabetes mellitus
frequentes tipo 1* tipo 1* tipo 1*
Perturbacées do foro psiquidtrico
Muito insonia
frequentes
Frequentes insénia insonia

Doencas do sis

tema nervoso

Muito cefaleia neuropatia periférica, | cefaleia, disgeusia

frequentes cefaleia

Frequentes tonturas, neuropatia tonturas, disgeusia tonturas, neuropatia
periférica, letargia, periférica, letargia
disgeusia

Pouco sindrome miasténica*, | encefalite*, epilepsia, | sindrome miasténica*,

frequentes epilepsia letargia encefalite*

Raros sindrome de sindrome miasténica, | neurite Otica

Guillain-Barré*,
encefalite*, mielite*,
neurite otica,
meningite (asséptica)*

sindrome de
Guillain-Barré*,
mielite, neurite dtica,
meningite (asséptica)

Afecdes oculares

Frequentes olho seco olho seco olho seco
Pouco uveite* uveite* uveite*
frequentes

Raros sindrome de sindrome de

Vogt-Koyanagi-Harada

Vogt-Koyanagi-Harada
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Classes de
sistemas de

Monoterapia

Em combinacao
com quimioterapia,

Em combinac¢io com
axitinib ou lenvatinib

orgios e radioterapia ou

categorias de quimiorradioterapia

frequéncia

segundo a

base de

dados

MedDRA

Cardiopatias

Frequentes arritmia cardiaca? arritmia cardiaca? arritmia cardiaca*
(incluindo fibrilhagéo (incluindo fibrilhac¢do | (incluindo fibrilhagdo
auricular) auricular) auricular)

Pouco miocardite, pericardite” | miocardite*, miocardite, derrame

frequentes derrame pericardico pericardite®, derrame | pericardico

pericardico

Vasculopatias

Muito hipertensao

frequentes

Frequentes hipertensio hipertensdo

Pouco vasculite* vasculite*

frequentes

Raros vasculite*

Doencas respiratérias, toracicas e do

mediastino

Muito dispneia, tosse dispneia, tosse dispneia, tosse

frequentes

Frequentes pneumonite* pneumonite* pneumonite*

Doencas gastrointestinais

Muito diarreia, dor diarreia, nauseas, diarreia, dor
frequentes abdominal*, nauseas, vomito, dor abdominal*, nauseas,
vomito, obstipagdo abdominal®, vémito, obstipagdo
obstipacio
Frequentes colite*, boca seca colite*, gastrite*, boca | colite*, pancreatite*,
seca gastrite*, boca seca
Pouco pancreatite*, gastrite*, | pancreatite*, ulceragdo
frequentes ulceragio ulceragio gastrointestinal*
gastrointestinal* gastrointestinal*
Raros insuficiéncia insuficiéncia perfuracdo do intestino
pancreatica exdcrina, pancreatica exdcrina, | delgado
perfuragdo do intestino | perfuracdo do
delgado, doenga intestino delgado,
celiaca doenga celiaca
Desconhecido insuficiéncia

pancreatica exocrina,
doenga celiaca

Afecdes hepatobiliares

Frequentes hepatite* hepatite* hepatite*
Raros colangite esclerosante | colangite
esclerosante*
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Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com
sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib
orgios e radioterapia ou

categorias de quimiorradioterapia

frequéncia

segundo a

base de

dados

MedDRA

Afecdes dos tecidos cutaneos e

subcutineos

Muito prurido*, erup¢ao erupcdo cutinea*, erupcdo cutinea*,

frequentes cutdnea* alopecia, prurido* prurido*

Frequentes reagdes cutaneas reagdes cutaneas reagdes cutaneas
graves*, eritema, graves*, eritema, graves*, dermatite, pele
dermatite, pele seca, dermatite, pele seca, | seca, eritema,
vitiligo*, eczema, dermatite acneiforme, | dermatite acneiforme,
alopecia, dermatite eczema alopecia
acneiforme

Pouco psoriase, queratose psoriase, queratose eczema, queratose

frequentes liquenoide*, papula, liquenoide*, vitiligo*, | liquenoide*, psoriase,
alteragdes da cor do papula vitiligo*, papula,
cabelo alteracdes da cor do

cabelo

Raros sindrome de sindrome de necroélise epidérmica

Stevens-Johnson,
eritema nodoso,
necrolise epidérmica
toxica

Stevens-Johnson,
eritema nodoso,
alteragdes da cor do
cabelo

toxica, sindrome de
Stevens-Johnson

Afecdes musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos
Muito dor dor artralgia, dor
frequentes musculosquelética*, musculosquelética*, musculosquelética*,
artralgia artralgia miosite*, dor nas
extremidades
Frequentes miosite*, dor nas miosite*, dor nas artrite*
extremidades, artrite* extremidades, artrite*
Pouco tenossinovite* tenossinovite* tenossinovite*
frequentes
Raros sindrome de Sjogren sindrome de Sjogren | sindrome de Sjogren
Doencas renais e urindrias
Frequentes insuficiéncia renal nefrite*
aguda
Pouco nefrite* nefrite*, cistite ndo
frequentes infecciosa
Raros cistite ndo infecciosa cistite ndo infecciosa

Perturbacées gerais e alteracdes no
local de administraciao

Muito
frequentes

fadiga, astenia,
edema*, pirexia

fadiga, astenia,
pirexia, edema*

fadiga, astenia,
edema*, pirexia
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Classes de Monoterapia Em combinacio Em combinacio com
sistemas de com quimioterapia, | axitinib ou lenvatinib
orgios e radioterapia ou
categorias de quimiorradioterapia
frequéncia
segundo a
base de
dados
MedDRA
Frequentes estado gripal, arrepios | estado gripal, estado gripal, arrepios
arrepios, reagdo no
local da injecéo®
Exames complementares de
diagndstico
Muito alanina lipase aumentada,
frequentes aminotransferase alanina
aumentada, aspartato | aminotransferase
aminotransferase aumentada, aspartato
aumentada aminotransferase
aumentada,
creatininemia
aumentada
Frequentes alanina bilirrubinemia amilase aumentada,
aminotransferase aumentada, fosfatase | bilirrubinemia
aumentada, aspartato alcalina no sangue aumentada, fosfatase
aminotransferase aumentada, alcalina no sangue
aumentada, fosfatase creatininemia aumentada,
alcalina no sangue aumentada, hipercalcemia
aumentada, hipercalcemia
hipercalcemia,
bilirrubinemia
aumentada,
creatininemia
aumentada
Pouco amilase aumentada amilase aumentada
frequentes

TAs frequéncias das reagdes adversas apresentadas na Tabela 2 podem nio ser completamente atribuiveis a pembrolizumab
isoladamente, pois podem conter contribui¢des da doenga subjacente ou de outros medicamentos utilizados numa combinagao.
fCom base numa questdo padrio incluindo bradiarritmias e taquiarritmias.

$Notificada num estudo fora do conjunto de dados agrupados (relacionado com a injegdo subcutinea). A frequéncia baseia-se na
exposi¢cdo a KEYTRUDA solug¢do injetavel no MK-3475A-D77 e inclui reag@o no local da inje¢do, eritema no local de injegdo,
hemorragia no local de injegdo, induragdo no local de injegdo e dor no local de injegdo.

*Os seguintes termos representam um grupo de acontecimentos relacionados que descrevem uma situagdo clinica em vez de um
acontecimento unico:

anemia hemolitica (anemia hemolitica autoimune ¢ anemia hemolitica e teste de Coombs negativo)

reacdo relacionada com a perfusdo (hipersensibilidade ao farmaco, reagdo anafilatica, reacdo anafilactoide,
hipersensibilidade, rea¢do de hipersensibilidade relacionada com a perfusdo, sindrome de libertagdo de citocinas e doenga
do soro)

sarcoidose (sarcoidose cutinea e sarcoidose pulmonar)

hipotiroidismo (mixedema, hipotiroidismo imunomediado ¢ hipotiroidismo autoimune)

insuficiéncia suprarrenal (doenga de Addison, insuficiéncia adrenocortical aguda, insuficiéncia adrenocortical secundaria e
insuficiéncia suprarrenal primaria)

tiroidite (tiroidite autoimune, tiroidite silenciosa, anomalia da tiroide, tiroidite aguda e tiroidite imunomediada)
hipertiroidismo (doenga de Graves)

hipofisite (hipofung¢do hipofisaria e hipofisite linfocitica)

diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidose diabética)
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sindrome miasténica (miastenia grave, incluindo exacerbago)

encefalite (encefalite autoimune e encefalite ndo infecciosa)

sindrome de Guillain-Barré (neuropatia axonica e polineuropatia desmielinizante)

mielite (incluindo mielite transversa)

meningite asséptica (meningite e meningite ndo infecciosa)

uveite (coriorretinite, irite e iridociclite)

miocardite (miocardite autoimune)

pericardite (pericardite autoimune, pleuropericardite e miopericardite)

vasculite (vasculite do sistema nervoso central, aortite e arterite de células gigantes)

pneumonite (doenga pulmonar intersticial, pneumonia em organizagéo, pneumonite imunomediada, doenga pulmonar

imunomediada e doenca pulmonar autoimune)

dor abdominal (desconforto abdominal, dor abdominal superior e dor abdominal inferior)

colite (colite microscopica, enterocolite, enterocolite hemorragica, colite autoimune e enterocolite imunomediada)

gastrite (gastrite erosiva, gastrite hemorragica e gastrite imunomediada)

pancreatite (pancreatite autoimune, pancreatite aguda e pancreatite imunomediada)

ulceragdo gastrointestinal (ilcera gastrica e ulcera duodenal)

hepatite (hepatite autoimune, hepatite imunomediada, lesdo hepatica induzida por fairmacos e hepatite aguda)

colangite esclerosante (colangite imunomediada)

prurido (urticaria, urticaria papular e prurido genital)

erupgdo cutinea (erupgdo eritematosa, erupgdo folicular, erup¢do maculosa, erupg¢do maculopapular, erupg¢do papulosa,

erupgdo pruriginosa, erup¢do vesiculosa e erupgdo cutanea genital)

. reagdes cutaneas graves (erupcdo exfoliativa, pénfigo, e os seguintes com Grau > 3: vasculite cutanea, dermatite bolhosa,
dermatite exfoliativa, dermatite exfoliativa generalizada, eritema multiforme, liquen plano, liquen plano oral, penfigoide,
prurido, prurido genital, erup¢do cutdnea, erupgdo eritematosa, erup¢do maculopapular, erupgdo pruriginosa, erup¢do
pustulosa, necrose cutdnea e erupgio cutanea toxica)

. vitiligo (despigmentagdo da pele, hipopigmentacdo da pele e hipopigmentagio da palpebra)

. queratose liquenoide (liquen plano e liquen esclero-atréfico)

dor musculosquelética (desconforto musculosquelético, dorsalgia, rigidez musculosquelética, dor no peito

musculosquelética e torcicolo)

miosite (mialgia, miopatia, miosite necrosante, polimialgia reumatica e rabdomidlise)

artrite (inchago das articulag¢des, poliartrite, derrame articular, artrite autoimune e artrite imunomediada)

tenossinovite (tendinite, sinovite e dor no tendao)

nefrite (nefrite autoimune, nefrite imunomediada, nefrite tubulointersticial e faléncia renal, faléncia renal aguda ou lesdo

renal aguda com evidéncia de nefrite, sindrome nefrética, glomerulonefrite, glomerulonefrite membranosa e

glomerulonefrite aguda)

. edema (edema periférico, edema generalizado, sobrecarga de liquidos, reteng¢do de liquidos, edema da palpebra e edema do

labio, edema da face, edema localizado e edema periorbital)

Pembrolizumab em combinacdo com enfortumab vedotina (ver seccdo 4.2)
Quando pembrolizumab é administrado em combinagdo com enfortumab vedotina, consultar o RCM de
enfortumab vedotina antes do inicio do tratamento.

A seguranga de pembrolizumab intravenoso em combina¢do com enfortumab vedotina foi avaliada em
564 doentes com carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico aos quais foram administrados 200 mg de
pembrolizumab no Dia 1 e enfortumab vedotina 1,25 mg/kg nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.

Em geral, observou-se que a incidéncia de reagdes adversas para pembrolizumab em combinagdo com
enfortumab vedotina foi superior a pembrolizumab em monoterapia refletindo a contribuigéo de
enfortumab vedotina e a dura¢do mais longa do tratamento com a terapéutica combinada.

As reacdes adversas foram normalmente semelhantes as observadas em doentes aos quais foi administrado
pembrolizumab ou enfortumab vedotina em monoterapia. A incidéncia de erup¢do maculopapular foi 36%
para todos os graus (10% para graus 3-4), sendo superior a observada com pembrolizumab em
monoterapia.

Normalmente, as frequéncias de acontecimentos adversos foram superiores em doentes com idade

> 65 anos comparativamente a < 65 anos de idade, em especial para acontecimentos adversos graves
(56,3% e 35,3%, respetivamente) e acontecimentos > grau 3 (80,3% e 64,2%, respetivamente), semelhante
ao observado com o comparador quimioterapia.
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Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Os dados para as seguintes reacdes adversas imunomediadas baseiam-se em doentes que receberam
pembrolizumab intravenoso em quatro doses (2 mg/kg pc a cada 3 semanas, 10 mg/kg pc a cada 2 ou
3 semanas ou 200 mg a cada 3 semanas) em estudos clinicos (ver sec¢do 5.1). As normas orientadoras
para a gestdo destas reac¢des adversas estdo descritas na secgdo 4.4.

Reacdes adversas imunomediadas (ver seccdo 4.4)

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite em 324 (4,2%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3,4 ou 5 em 143 (1,9%),

81 (1,1%), 19 (0,2%) ¢ 9 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano
para o inicio da pneumonite foi 3,9 meses (intervalo: 2 dias a 27,2 meses). A dura¢do mediana foi

2,0 meses (intervalo: 1 dia a 51,0+ meses). A pneumonite ocorreu mais frequentemente em doentes com
uma historia prévia de radioterapia toracica (8,1%) do que em doentes que ndo receberam previamente
radioterapia toracica (3,9%). A pneumonite causou interrup¢o definitiva de pembrolizumab em

131 (1,7%) doentes. A pneumonite resolveu-se em 196 doentes, 6 com sequelas.

Em doentes com CPNPC, ocorreu pneumonite em 230 (6,1%), incluindo casos de Grau 2, 3, 4 ou 5 em
103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) e 10 (0,3%), respetivamente. Em doentes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico ocorreu pneumonite em 8,9% com uma histdria prévia de radioterapia toracica.
Em doentes com LHc, a incidéncia de pneumonite (todos os Graus) variou de 5,2% a 10,8% para doentes
com LHc no KEYNOTE-087 (n=210) e no KEYNOTE-204 (n=148), respetivamente.

Colite imunomediada

Ocorreu colite em 158 (2,1%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 49 (0,6%), 82 (1,1%) e

6 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio da colite foi
4,3 meses (intervalo: 2 dias a 24,3 meses). A dura¢do mediana foi 1,1 més (intervalo: 1 dia a 45,2 meses).
A colite causou interrupgdo definitiva de pembrolizumab em 48 (0,6%) doentes. A colite resolveu-se em
132 doentes, 2 com sequelas. Em doentes com carcinoma colorretal tratados com pembrolizumab em
monoterapia (n=153), a incidéncia de colite foi de 6,5% (todos os Graus) com 2,0% de Grau 3 e 1,3% de
Grau 4.

Hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite em 80 (1,0%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 12 (0,2%), 55 (0,7%) e

8 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio da hepatite foi
3,5 meses (intervalo: 8 dias a 26,3 meses). A duragdo mediana foi 1,3 meses (intervalo: 1 dia a

29,0+ meses). A hepatite causou interrup¢do definitiva de pembrolizumab em 37 (0,5%) doentes. A
hepatite resolveu-se em 60 doentes.

Nefrite imunomediada

Ocorreu nefrite em 37 (0,5%) doentes, incluindo casos de Grau 2,3 ou4 em 11 (0,1%), 19 (0,2%) e

2 (<0,1%) doentes a receber pembrolizumab em monoterapia, respetivamente. O tempo mediano para o
inicio da nefrite foi 4,2 meses (intervalo: 12 dias a 21,4 meses). A dura¢do mediana foi 3,3 meses
(intervalo: 6 dias a 28,2+ meses). A nefrite causou interrupgo definitiva de pembrolizumab em 17 (0,2%)
doentes. A nefrite resolveu-se em 25 doentes, 5 com sequelas. Em doentes com CPNPC nio-escamoso
tratados com pembrolizumab em combinag@o com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo (n=488),
a incidéncia de nefrite foi 1,4% (todos os Graus) com 0,8% casos de Grau 3 e 0,4% de Grau 4.

Endocrinopatias imunomediadas

Ocorreu insuficiéncia suprarrenal em 74 (1,0%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 34 (0,4%),
31 (0,4%) e 4 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio
da insuficiéncia suprarrenal foi 5,4 meses (intervalo: 1 dia a 23,7 meses). A duracdo mediana ndo foi
alcangada (intervalo: 3 dias a 40,1+ meses). A insufici€ncia suprarrenal causou a interrupgdo definitiva de
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pembrolizumab em 13 (0,2%) doentes. A insuficiéncia suprarrenal resolveu-se em 28 doentes, 11 com
sequelas.

Ocorreu hipofisite em 52 (0,7%) doentes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 23 (0,3%), 24 (0,3%) e

1 (<0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio da hipofisite
foi 5,9 meses (intervalo: 1 dia a 17,7 meses). A duracdo mediana foi 3,6 meses (intervalo: 3 dias a

48,1+ meses). A hipofisite causou a interrupgio definitiva de pembrolizumab em 14 (0,2%) doentes. A
hipofisite resolveu-se em 23 doentes, 8 com sequelas.

Ocorreu hipertiroidismo em 394 (5,2%) doentes, incluindo casos de Grau 2 ou 3 em 108 (1,4%) e

9 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio do
hipertiroidismo foi 1,4 meses (intervalo: 1 dia a 23,2 meses). A duragdo mediana foi 1,6 meses (intervalo:
4 dias a 43,1+ meses). O hipertiroidismo causou a interrup¢ao definitiva de pembrolizumab em 4 (0,1%)
doentes. O hipertiroidismo resolveu-se em 326 (82,7%) doentes, 11 com sequelas. Em doentes com
melanoma, CPNPC e CCR tratados com pembrolizumab em monoterapia no contexto adjuvante (n=2060),
a incidéncia de hipertiroidismo foi de 11,0%, em que a maioria dos casos foi de Grau 1 ou 2.

Ocorreu hipotiroidismo em 939 (12,3%) doentes, incluindo casos de Grau 2 ou 3 em 687 (9,0%) e

8 (0,1%) doentes a receber pembrolizumab, respetivamente. O tempo mediano para o inicio do
hipotiroidismo foi 3,4 meses (intervalo: 1 dia a 25,9 meses). A duracdo mediana ndo foi alcangada
(intervalo: 2 dias a 63,0+ meses). O hipotiroidismo causou a interrupgdo definitiva de pembrolizumab em
6 (0,1%) dos doentes. O hipotiroidismo resolveu-se em 216 (23,0%) doentes, 16 com sequelas. Em
doentes com LHc (n=389) a incidéncia de hipotiroidismo foi de 17%, todos de Grau 1 ou 2. Em doentes
com CCECP recorrente ou metastatico tratados com pembrolizumab em monoterapia (n=909), a
incidéncia de hipotiroidismo foi de 16,1% (todos os Graus) com 0,3% casos de Grau 3. Em doentes com
CCECP recorrente ou metastatico tratados com pembrolizumab em combinagfo com quimioterapia com
platina e 5-FU (n=276), a incidéncia de hipotiroidismo foi de 15,2%, todos de Grau 1 ou 2. Em doentes
com CCECP localmente avangado ressecavel tratados com pembrolizumab como tratamento neoadjuvante
e em combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante para tratamento adjuvante
(n=361), a incidéncia de hipotiroidismo foi de 24,7%, todos de Grau 1 ou 2. Em doentes tratados com
pembrolizumab em combinagdo com axitinib ou lenvatinib (n=1456), a incidéncia de hipotiroidismo foi
de 46,2% (todos os Graus) com 0,8% para Grau 3 ou 4. Em doentes com melanoma, CPNPC e CCR
tratados com pembrolizumab em monoterapia no contexto adjuvante (n=2060), a incidéncia de
hipotiroidismo foi de 18,5%, em que a maioria dos casos foi de Grau 1 ou 2

Reacées adversas cutaneas imunomediadas

As reagdes cutaneas imunomediadas graves ocorreram em 130 (1,7%) doentes, incluindo casos de Grau 2,
3,4o0usSem 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (<0,1%) e 1 (<0,1%) doentes a receber pembrolizumab,
respetivamente. O tempo mediano para o inicio das reagdes cutineas graves foi 2,8 meses (intervalo:

2 dias a 25,5 meses). A duragdo mediana foi de 1,9 meses (intervalo: 1 dia a 47,1+ meses). As reagdes
cutaneas graves levaram a interrupc¢do definitiva de pembrolizumab em 18 (0,2%) doentes. As reacdes
cutdneas graves resolveram-se em 95 doentes, 2 com sequelas.

Foram observados casos raros de SSJ e NET, alguns com resultado fatal (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Complicacées de HSCT alogénico no LHc

Dos 14 doentes no KEYNOTE-013 que foram submetidos a HSCT alogénico apds tratamento com
pembrolizumab, 6 doentes desenvolveram GVHD aguda e 1 doente desenvolveu GVHD cronica,
nenhuma das quais foi fatal. Dois doentes desenvolveram VOD hepatica, uma das quais foi fatal. Um
doente desenvolveu sindrome de rejeicdo do enxerto.

Dos 32 doentes no KEYNOTE-087 que foram submetidos a HSCT alogénico apds tratamento com
pembrolizumab, 16 doentes desenvolveram GVHD aguda e 7 doentes desenvolveram GVHD croénica,
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duas das quais foram fatais. Nenhum doente desenvolveu VOD hepatica. Nenhum doente desenvolveu
sindrome de rejeicdo do enxerto.

Dos 14 doentes no KEYNOTE-204 que foram submetidos a HSCT alogénico apds tratamento com
pembrolizumab, 8 doentes desenvolveram GVHD aguda e 3 doentes desenvolveram GVHD crénica,
nenhuma das quais foi fatal. Nenhum doente desenvolveu VOD hepatica. Um doente desenvolveu
sindrome de rejei¢do do enxerto.

Enzimas hepdticas aumentadas quando pembrolizumab é combinado com axitinib no CCR

Num estudo clinico em doentes com CCR sem tratamento anterior que receberam pembrolizumab em
combinagdo com axitinib, foi observada uma incidéncia mais elevada que o esperado de elevagdo de

ALT (20%) e AST (13%) de Graus 3 e 4. A mediana do tempo para o inicio do aumento de ALT foi

2,3 meses (intervalo: 7 dias a 19,8 meses). Em doentes com ALT > 3 vezes o LSN (Graus 2-4, n=116), a
elevagdo da ALT resolveu-se para Graus 0-1 em 94% dos casos. Cinquenta e nove por cento dos doentes
com ALT aumentado recebeu corticosteroides sistémicos. Dos doentes que recuperaram, em 92 (84%)
foram readministrados tanto pembrolizumab (3%) ou axitinib (31%) em monoterapia, como ambos (50%).
Destes doentes, 55% ndo teve recorréncia de ALT > 3 vezes o LSN, e dos doentes com recorréncia de
ALT > 3 vezes o LSN, todos recuperaram. Nao houve eventos hepaticos de Grau 5.

Resultados laboratoriais alterados

Em doentes tratados com pembrolizumab em monoterapia, a propor¢do de doentes que teve uma alteragio
dos valores iniciais para um resultado laboratorial alterado de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 9,9% para
linfocitos diminuidos, 7,3% para so6dio diminuido, 5,7% para hemoglobina diminuida, 4,6% para glucose
aumentada, 4,5% para fosfato diminuido, 3,1% para ALT aumentada, 2,9% para AST aumentada, 2,6%
para fosfatase alcalina aumentada, 2,2% para potassio diminuido, 2,1% para neutrofilos diminuidos, 1,7%
para bilirrubina aumentada, 1,7% para plaquetas diminuidas, 1,7% para potassio aumentado, 1,6% para
calcio aumentado, 1,4% para albumina diminuida, 1,3% para calcio diminuido, 1,2% para creatinina
aumentada, 0,8% para leucdcitos diminuidos, 0,8% para magnésio aumentado, 0,6% para glucose
diminuida, 0,2% para magnésio diminuido e 0,2% para sddio aumentado.

Em doentes tratados com pembrolizumab em combinag@o com quimioterapia, RT ou QRT, a proporcao de
doentes que teve uma alteracdo dos valores iniciais para um resultado laboratorial alterado de Grau 3 ou 4
foi a seguinte: 36,2% para neutréfilos diminuidos, 31,9% para linfécitos diminuidos, 23,7% para
leucocitos diminuidos, 20,3% para hemoglobina diminuida, 11,8% para plaquetas diminuidas, 9,6% para
sodio diminuido, 7,8% para potassio diminuido, 7,2% para fosfato diminuido, 5,5% para glucose
aumentada, 5,2% para ALT aumentada, 4,6% para AST aumentada, 3,4% para célcio diminuido, 3,0%
para bilirrubina aumentada, 3,0% para potassio aumentado, 2,9% para creatinina aumentada, 2,4% para
fosfatase alcalina aumentada, 2,2% para albumina diminuida, 1,6% para céalcio aumentado, 0,8% para
glucose diminuida e 0,4% para s6dio aumentado.

Em doentes tratados com pembrolizumab em combinag@o com axitinib ou lenvatinib, a propor¢ao de
doentes que tiveram resultados laboratoriais alterados da linha de base para Grau 3 ou 4 foi a seguinte:
23,0% para lipase aumentada (ndo medida em doentes com pembrolizumab e axitinib), 12,3% para
linfécitos diminuidos, 11,4% para sédio diminuido, 11,2% para amilase aumentada, 11,2% para
triglicéridos aumentados, 10,4% para ALT aumentada, 8,9% para AST aumentada, 7,8% para glucose
aumentada, 6,8% para fosfato diminuido, 6,1% para potassio diminuido, 5,1% para potassio aumentado,
4,5% para colesterol aumentado, 4,4% para creatinina aumentada, 4,2% para hemoglobina diminuida,
4,0% para neutrofilos diminuidos, 3,1% para fosfatase alcalina aumentada, 3,0% para plaquetas
diminuidas, 2,8% para bilirrubina aumentada, 2,2% para calcio diminuido, 2,2% para magnésio
aumentado, 1,7% para leucdcitos diminuidos, 1,5% para magnésio diminuido, 1,5% para INR de
protrombina aumentado, 1,4% para glucose diminuida, 1,2% para albumina diminuida, 1,0% para célcio
aumentado, 0,4% para sdédio aumentado e 0,1% para hemoglobina aumentada.
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Imunogenicidade

Num estudo clinico realizado em doentes tratados com administracdo subcutdnea de KEYTRUDA solugédo
injetavel 790 mg a cada 6 semanas ou administrago intravenosa de pembrolizumab 400 mg a cada

6 semanas, com uma duragio de tratamento mediana com pembrolizumab subcutaneo a ultrapassar os

6 meses (intervalo: 1 dia a 12,5 meses), 1,4% (3/211) dos doentes desenvolveram anticorpos
anti-pembrolizumab emergentes do tratamento e 0,5% (1/211) desenvolveram anticorpos neutralizantes.
No braco de pembrolizumab intravenoso, 0,9% (1/114) dos doentes desenvolveram anticorpos
anti-pembrolizumab emergentes do tratamento e 0% (0/114) desenvolveram anticorpos neutralizantes.
Nao houve evidéncia de alteracdo da farmacocinética ou do perfil de seguranga com desenvolvimento de
anticorpos de ligagdo ou neutralizantes anti-pembrolizumab. O perfil de imunogenicidade de
pembrolizumab subcutaneo foi consistente com o perfil de imunogenicidade conhecido de pembrolizumab
Intravenoso.

A incidéncia de anticorpos anti-bera-hialuronidase alfa recombinante emergentes do tratamento foi de
1,5% (3/194) com titulos baixos notificados para os 3 individuos e sem concentragfo sistémica detetavel
de bera-hialuronidase alfa recombinante. No se sabe qual a relevancia clinica do desenvolvimento de
anticorpos anti-bera-hialuronidase alfa recombinante apds tratamento com pembrolizumab subcutaneo.

Populacdo pediatrica

Formulag¢ado subcutdnea

A seguranga de pembrolizumab solugdo injetavel em doentes pediatricos néo foi estabelecida em estudos
clinicos.

Formulacao intravenosa

A seguranga de pembrolizumab em monoterapia foi avaliada em 161 doentes pediatricos com idade dos
9 meses aos 17 anos com melanoma avangado, linfoma ou com tumores s6lidos PD-L1 positivos em
estadio avangado, em recaida ou refratarios com 2 mg/kg pc a cada 3 semanas na Fase I/II do estudo
KEYNOTE-051. A populagdo com LHc (n=22) incluiu doentes dos 11 aos 17 anos de idade. O perfil de
seguranca nos doentes pediatricos foi geralmente similar ao observado em adultos tratados com
pembrolizumab. As reagdes adversas mais frequentes (notificadas em pelo menos 20% dos doentes
pediatricos) foram pirexia (33%), vomito (30%), cefaleia (26%), dor abdominal (22%), anemia (21%),
tosse (21%) e obstipacdo (20%). A maioria das reagdes adversas notificadas em monoterapia foram de
gravidade Graus 1 ou 2. Setenta e seis (47,2%) doentes tiveram uma ou mais reag¢des adversas de Graus 3
a 5, dos quais 5 (3,1%) doentes tiveram uma ou mais rea¢des adversas que resultaram em morte. As
frequéncias sdo baseadas em todas as reacdes adversas notificadas, independentemente da avaliacdo de
causalidade do investigador. Nao estdo atualmente disponiveis dados de seguranga a longo prazo de
pembrolizumab em adolescentes com melanoma em estadio IIB, IIC e III tratados em contexto adjuvante.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nio existe informacao de sobredosagem com pembrolizumab.

Em caso de sobredosagem, os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reagdes adversas e instituido tratamento sintomatico adequado.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, inibidores do PD-1/PDL-1 (Proteina de morte
celular programada 1/ligando da proteina de morte celular programada 1). Cédigo ATC: LO1FF02

KEYTRUDA soluc¢io injetavel contém a substancia ativa pembrolizumab, de onde provém o efeito
terapéutico deste medicamento, e bera-hialuronidase alfa recombinante (uma variante da hialuronidase
PH20 humana), uma enzima que cliva acido hialurdnico temporaria e localmente. O acido hialurdnico é
um polissacarideo que se encontra na matriz extracelular do tecido subcutaneo. A atividade da
bera-hialuronidase alfa recombinante resulta em dispersdo e permeabilidade melhoradas, o que facilita a
distribui¢do dos medicamentos coadministrados por via subcutdnea.

Mecanismo de agdo

KEYTRUDA é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular
programada-1 (PD-1) e bloqueia a sua interagdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 ¢ um
regulador negativo da atividade dos linfécitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da
resposta imunitaria dos linfocitos-T. KEYTRUDA potencia a resposta dos linfdcitos-T, incluindo a
resposta antitumoral, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em
células apresentadoras do antigénio ¢ podem ser expressas por tumores ou outras células no
microambiente tumoral.

O efeito anti-angiogénico de lenvatinib (multi-ITC) em combinagédo com o efeito de estimulante
imunitario de pembrolizumab (anti-PD-1) resulta num microambiente do tumor com maior ativagdo das
células T para ajudar a ultrapassar a resisténcia primdaria e adquirida a imunoterapia e pode melhorar as
respostas tumorais comparativamente a ambos os tratamentos isoladamente. Em modelos murinicos
pré-clinicos, PD-1 adicionalmente a inibidores da TCI demonstraram atividade antitumoral melhorada
comparativamente a ambos os agentes isoladamente.

Eficécia e seguranca clinicas

As doses intravenosas de pembrolizumab de 2 mg/kg pc cada 3 semanas, 10 mg/kg pc cada 3 semanas e
10 mg/kg pc cada 2 semanas foram avaliadas em estudos clinicos de melanoma ou CPNPC previamente
tratado. Com base na modelizagdo e simulagio das relagcdes dose/exposicdo para eficacia e seguranca de
pembrolizumab, nfo existem diferengas clinicamente significativas na eficacia ou seguranga entre as doses
de 200 mg cada 3 semanas, 2 mg/kg pc cada 3 semanas e 400 mg cada 6 semanas para pembrolizumab
intravenoso nos varios esquemas posoldgicos aprovados.

As exposicdes as doses de 790 mg a cada 6 semanas ou 395 mg a cada 3 semanas de pembrolizumab
subcutaneo estdo dentro do intervalo de exposi¢des as doses de pembrolizumab intravenoso.

Formulac¢do subcutanea

Estudo MK-34754-D77

O estudo MK-3475A-D77 foi um estudo aleatorizado, multicéntrico, sem oculta¢do, com controlo ativo
conduzido para comparar pembrolizumab subcutdneo com pembrolizumab intravenoso, ambos em
combinagdo com quimioterapia, em doentes com CPNPC metastatico, escamoso ou ndo escamoso que néao
tivessem recebido tratamento sistémico prévio para CPNPC metastatico e nlo tivessem alteragdes
genomicas tumorais EGFR, ALK ou ROS1. O estudo MK-3475A-D77 foi desenhado para avaliar a
nio-inferioridade da AUCy.¢5ems de pembrolizumab no Ciclo 1 com base em modelos e a Cyaic no estado
estacionario (Ciclo 3) de pembrolizumab subcutidneo comparativamente a pembrolizumab intravenoso
(pardmetro de avaliag@o primaria). Os parametros de avaliagdo secundaria incluiram taxa de resposta
objetiva (ORR) e sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) conforme avaliadas por revisio central
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independente em ocultacdo (blinded independent central review - BICR) utilizando os Critérios de
Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos ([RECIST], versdo 1.1) e sobrevivéncia global (OS).

Nao foram elegiveis doentes com doenca autoimune para a qual foi necessaria terapéutica sistémica nos
2 anos anteriores ao tratamento; uma condigdo médica para a qual foi necessaria imunossupressao ou que
tivessem recebido mais de 30 Gy de radiacdo toracica nas 26 semanas anteriores. A aleatorizagao foi
estratificada por estado de performance ECOG (0 vs. 1), histologia (escamosa vs. ndo-escamosa), TPS
PD-L1 (< 50% vs. > 50%) e regido geogréfica (Asia Oriental vs. América do Norte/Europa
Ocidental/Australia/Nova Zelandia vs. Resto do mundo).

Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receberem pembrolizumab 790 mg por via subcutanea a cada
6 semanas com quimioterapia contendo dupleto de platina ou pembrolizumab 400 mg por via intravenosa
a cada 6 semanas com quimioterapia contendo dupleto de platina. Os esquemas de quimioterapia com
base na histologia sdo os seguintes:

e CPNPC ndo escamoso: pemetrexedo 500 mg/m? e quimioterapia contendo platina (cisplatina
75 mg/m? ou carboplatina AUC 5 mg/ml/min) por via intravenosa a cada 3 semanas durante
4 ciclos, seguidos de pemetrexedo 500 mg/m? por via intravenosa a cada 3 semanas.

e CPNPC escamoso: carboplatina AUC 6 mg/ml/min e um taxano (paclitaxel 200 mg/m? no Dia 1
de cada ciclo de 21 dias ou nab-paclitaxel 100 mg/m? nos Dias 1, 8 € 15 de cada ciclo de 21 dias)
por via intravenosa a cada 3 semanas durante 4 ciclos.

O tratamento com pembrolizumab subcutdneo ou pembrolizumab intravenoso continuou até progressdo da
doenga definida por RECIST 1.1 conforme determinado pelo investigador, toxicidade inaceitavel ou um
maximo de 18 ciclos (aproximadamente 24 meses). O tratamento com pembrolizumab subcutaneo ou
pembrolizumab intravenoso poderia ser reiniciado para progressdo subsequente da doenga e administrado
durante até 9 ciclos adicionais (aproximadamente 1 ano). A avaliacdo do estado do tumor foi efetuada a
cada 6 semanas até a semana 18, a cada 9 semanas até a semana 45 e a cada 12 semanas dai em diante.

Nos 377 doentes no Estudo MK-3475A-D77 (251 doentes no brago de pembrolizumab subcutineo e

126 doentes no brago de pembrolizumab intravenoso), as caracteristicas de base foram: idade mediana de
65 anos (intervalo: 37 a 87); 53% com 65 anos ou mais e 14% com 75 anos ou mais; 71% de sexo
masculino; 63% caucasianos, 29% asiaticos, 3% negros, 4% multirraciais; 31% hispanicos ou latinos;
35% e 65% com estado de performance ECOG de 0 ou 1, respetivamente. Dezanove por cento tinham
TPS PD-L1 > 50%; 34% tinham tumores com histologia escamosa e 66% tinham tumores com histologia
ndo-escamosa; 9% com antecedentes de metastases cerebrais.

O tempo mediano que durou a administragdo de pembrolizumab 790 mg por via subcutinea foi 2 minutos
(intervalo: 1 a 12 min).

O tempo de seguimento mediano foi 8,6 meses (intervalo: 0,2-16,4 meses). Os resultados de eficacia para
ORR s@o apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Resultados de eficacia no Estudo MK-3475A-D77

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab
subcutineo + intravenoso +
Quimioterapia Quimioterapia
contendo dupleto de contendo dupleto de
platina platina
n=251 n=126
Taxa de resposta objetiva’
ORRf % (IC 95%) 45,4% (39,1; 51,8) 42,1% (33.,3; 51,2)
Diferenga na ORR* (IC 95%) 3,5% (-7,0; 13,7)

Analise descritiva

T Com base em doentes com uma melhor resposta global como resposta completa ou parcial
confirmada

t  Brago SC menos IV; com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado

Formulacao intravenosa

Melanoma

KEYNOTE-006: Estudo controlado em doentes com melanoma sem tratamento prévio com ipilimumab

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no estudo KEYNOTE-006, estudo de Fase III,
multicéntrico, aberto, controlado, de tratamento do melanoma avangado em doentes sem tratamento prévio
com ipilimumab. Os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para receber pembrolizumab na dose de

10 mg/kg pc a cada 2 (n=279) ou 3 semanas (n=277) ou ipilimumab 3 mg/kg pc a cada 3 semanas
(n=278). No era obrigatdrio que doentes com melanoma com mutacdo BRAF V600E tivessem recebido
previamente tratamento com um inibidor BRAF.

Os doentes foram tratados com pembrolizumab até progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel. Foi
permitido que doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial da progressdo da doenga recebessem
tratamento até confirmacgdo de progressdo da doenga. A avaliagdo da resposta tumoral foi realizada as
12 semanas, depois a cada 6 semanas até a Semana 48, e a cada 12 semanas dai em diante.

Dos 834 doentes, 60% eram do sexo masculino, 44% tinha idade > 65 anos (a idade mediana foi de

62 anos [intervalo: 18-89]) e 98% eram caucasianos. Sessenta e cinco por cento dos doentes estava em
estadio M1c, 9% tinha historia de metastases cerebrais, 66% ndo tinha recebido terapéuticas prévias
enquanto 34% tinha recebido uma terapéutica prévia. Trinta e um por cento tinha um estado de
performance ECOG de 1, 69% tinha ECOG de 0 e 32% tinha LDH elevada. Foram notificadas mutagdes
BRAF em 302 (36%) doentes. Entre os doentes com tumores com mutagdo BRAF, 139 (46%) tinham sido
previamente tratados com um inibidor de BRAF.

Os parametros de avaliag@o primaria de eficacia foram PFS conforme avaliada por revisdo de Avaliacdo
Integrada de Radiologia e Oncologia [IRO] usando RECIST 1.1 e OS. Os pardmetros de avaliacdo
secundaria de eficacia foram ORR e duragio da resposta. A Tabela 4 resume os principais pardmetros de
eficacia nos doentes sem tratamento prévio com ipilimumab na analise final realizada apds um periodo de
seguimento minimo de 21 meses. As curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na analise final sdo
apresentadas nas Figuras 1 e 2.
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Tabela 4: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-006

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg pc cada | 10 mg/kg pc cada 3 mg/kg pc cada
3 semanas 2 semanas 3 semanas
n=277 n=279 n=278
0N
Numero (%) de doentes com 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) -—-
Valor-p' < 0,001 < 0,001 -
Mediana em meses (IC 95%) Nio alcancada Nio alcancada 16
(24; ND) (22; ND) (14; 22)
PFS
Numero (%) de doentes com 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75) ---
Valor-p' <0,001 <0,001 -
Mediana em meses (IC 95%) 4,1(2,9;7,2) 5,6 (3,4; 8,2) 2,8(2,8;2,9)
Melhor resposta objetiva
ORR % (IC 95%) 36% 37% 13%
(30; 42) (31;43) (10; 18)
Resposta completa 13% 12% 5%
Resposta parcial 23% 25% 8%

Duracio da resposta*

Mediana em meses (intervalo)

Naio alcancada
(2,0;22,84)

Nio alcancada
(1,8; 22,8+)

Nio alcancada
(1,1+; 23,8+)

% em curso aos 18 meses

68%°

71%°

70%°

estratificado

ND = nio disponivel

Com base no teste log-rank estratificado
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
Com base na estimativa de Kaplan-Meier

194

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com ipilimumab) com base no modelo de risco proporcional de Cox




Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-006 (populagdo com intencao de tratar)
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por brago de tratamento
no KEYNOTE-006 (populacio com intenc¢do de tratar)
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KEYNOTE-002: Estudo controlado em doentes com melanoma tratados previamente com ipilimumab

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no estudo KEYNOTE-002, um estudo
multicéntrico, em dupla ocultagdo, controlado, de tratamento do melanoma avangado em doentes
previamente tratados com ipilimumab e com mutagdo BRAF V600, com um inibidor BRAF ou MEK. Os
doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para receber pembrolizumab numa dose de 2 (n=180) ou
10 mg/kg pc (n=181) a cada 3 semanas ou quimioterapia (n=179; incluindo dacarbazina, temozolomida,
carboplatina, paclitaxel ou carboplatina + paclitaxel). Foram excluidos do estudo doentes com doenga
autoimune ou a fazer imunossupressores; outros critérios de exclusio foram histdria de rea¢des adversas
imunomediadas graves ou potencialmente fatais associadas ao tratamento com ipilimumab, definidas
como qualquer toxicidade de Grau 4 ou toxicidade de Grau 3 requerendo tratamento com corticosteroides
(> 10 mg/dia de prednisona ou dose equivalente) durante mais do que 12 semanas; reagdes adversas em
curso > Grau 2 de tratamento prévio com ipilimumab; hipersensibilidade grave anterior a outros
anticorpos monoclonais; historia de pneumonite ou doenga pulmonar intersticial; infe¢do por VIH,
hepatite B ou hepatite C e estado de performance ECOG >2.

Os doentes foram tratados com pembrolizumab até progressdao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Os
doentes com evidéncia inicial de progressdo da doenca clinicamente estaveis foram autorizados a
permanecer em tratamento até confirmacéo de progressdo da doenca. A avaliagdo da resposta tumoral foi
realizada as 12 semanas, depois a cada 6 semanas até a Semana 48, ¢ cada 12 semanas dai em diante. Os
doentes em quimioterapia que sofreram progressdo da doenga apds a primeira avaliacdo da doenga
agendada, verificada de forma independente, puderam mudar de grupo de tratamento e passar a receber

2 mg/kg pc ou 10 mg/kg pc de pembrolizumab a cada 3 semanas em regime em dupla ocultagéo.

196



Dos 540 doentes, 61% eram do sexo masculino, 43% tinha idade > 65 anos (a idade mediana foi de

62 anos [intervalo: 15-89]) e 98% eram caucasianos. Oitenta e dois por cento tinham estadio M1c, 73%
tinha recebido pelo menos dois e 32% trés ou mais tratamentos sistémicos prévios para melanoma
avancado. Quarenta e cinco por cento tinham estado de performance ECOG de 1, 40% tinham LDH
elevada e 23% tinham mutacdo BRAF.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS avaliada pela IRO usando RECIST versdo 1.1
e OS. Os parametros de avaliacdo secundaria de eficacia foram ORR e duragdo da resposta. A Tabela 5
resume os principais parametros de eficacia na analise final em doentes previamente tratados com
ipilimumab e a curva de Kaplan-Meier para a PFS ¢ mostrada na Figura 3. Ambos os grupos de
pembrolizumab foram superiores & quimioterapia para PFS e ndo houve diferenca entre as doses de
pembrolizumab. Nao se demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre pembrolizumab e a
quimioterapia na analise final da OS, que néo foi ajustada para os efeitos potencialmente suscetiveis de
causar confusfo do crossover. Dos doentes aleatorizados para o brago da quimioterapia, 55% cruzaram e,
subsequentemente, receberam tratamento com pembrolizumab.

Tabela 5: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-002

Pariametro de avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Quimioterapia
2 mg/kg pc a cada 10 mg/kg pc cada
3 semanas 3 semanas
n=180 n=181 n=179

PFS

Numero (%) de doentes com 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) -—-

Valor-p' <0,001 <0,001 -

Mediana em meses (IC 95%) 2,9 (2,8; 3.8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
0S

Numero (%) de doentes com 123 (68%) 117 (65%) 128 (72%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%)

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

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

Valor-p'

0,1173

0,0106%

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

11,0 (8.9; 13,8)

Melhor resposta objetiva

ORR % (IC 95%) 22% (16; 29) 28% (21; 35) 5% (2;9)
Resposta completa 3% 7% 0%
Resposta parcial 19% 20% 5%

Duracio da resposta’
Mediana em meses (intervalo) 22,8 Naio alcancada 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% em curso aos 12 meses 73%] 79%" 0%

—a o ok

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de Cox

estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

Nio estatisticamente significativo apds ajuste para multiplicidade
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada na analise final

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressido por braco de tratamento
no KEYNOTE-002 (populacio com intencdo de tratar)
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KEYNOTE-001: Estudo aberto em doentes com melanoma sem tratamento prévio e previamente tratados
com ipilimumab

A seguranca ¢ a eficacia de pembrolizumab em doentes com melanoma avangado foram avaliadas num
estudo aberto, ndo controlado, KEYNOTE-001. A eficacia foi avaliada em 276 doentes a partir de duas
coortes definidas, uma que incluiu doentes previamente tratados com ipilimumab (e com mutagcdo BRAF
V600, com um inibidor MEK ou BRAF) e o outro que incluiu doentes sem tratamento prévio com
ipilimumab. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receber pembrolizumab na dose de

2 mg/kg pc a cada 3 semanas ou 10 mg/kg pc a cada 3 semanas. Os doentes foram tratados com
pembrolizumab até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os doentes com evidéncia inicial de
progressdo da doencga clinicamente estaveis foram autorizados a permanecer em tratamento até a
confirmagéo da progressdo da doenca. Os critérios de exclusio foram semelhantes aos de KEYNOTE-002.

Dos 89 doentes a receber 2 mg/kg pc de pembrolizumab previamente tratados com ipilimumab, 53% eram
do sexo masculino, 33% tinham idade > 65 anos ¢ a idade mediana foi de 59 anos (intervalo: 18-88).
Apenas dois doentes ndo eram caucasianos. Oitenta e quatro por cento tinham estadio M1c e 8% dos
doentes tinham histdria de metastases cerebrais. Setenta por cento tinham recebido pelo menos dois e 35%
dos doentes trés ou mais tratamentos sistémicos prévios para o melanoma avangado. Foram notificadas
mutagdes BRAF em 13% da populagio do estudo. Todos os doentes com tumores com mutagdo BRAF
foram tratados previamente com um inibidor BRAF.

Dos 51 doentes a receber 2 mg/kg pc de pembrolizumab, sem tratamento prévio com ipilimumab, 63%
eram do sexo masculino, 35% tinham idade > 65 anos, sendo a idade mediana 60 anos (intervalo: 35-80).
Apenas um doente ndo era caucasiano. Sessenta e trés por cento tinham estadio M1c e 2% dos doentes
tinham histdria de metastases cerebrais. Quarenta e cinco por cento nio tinham recebido terap€utica
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anterior para melanoma avancado. Foram notificadas mutagdes BRAF em 20 (39%) doentes. Entre os
doentes com tumores com mutacdo BRAF, 10 (50%) tinham sido tratados previamente com um inibidor

BRAF.

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi a ORR avaliada por revisdo independente usando
RECIST 1.1. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram a taxa de controlo da doenga
(DCR; incluindo resposta completa, resposta parcial e doenga estavel), duragdo da resposta, PFS e OS. A
resposta do tumor foi avaliada em intervalos de 12 semanas. A Tabela 6 resume os principais parametros
de eficacia em doentes sem tratamento prévio ou previamente tratados com ipilimumab, a receber
pembrolizumab numa dose de 2 mg/kg pc com base num periodo de seguimento minimo de 30 meses para

todos os doentes.

Tabela 6: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-001

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab 2 mg/kg pc a
cada 3 semanas em doentes
previamente tratados com

ipilimumab
n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg pc a
cada 3 semanas em doentes
sem tratamento prévio com

ipilimumab
n=51

Melhor resposta objetiva“ por
IROY

ORR % (IC 95%)

26% (17; 36)

35% (22; 50)

Resposta completa 7% 12%
Resposta parcial 19% 24%
Taxa de controlo da doenga %* 48% 49%

Duraciio da resposta’

Mediana em meses (intervalo)

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

274 (1,6+; 31,81)

% em curso aos 24 meses' 75% 71%
PFS

Mediana em meses (IC 95%) 4,9 (2,8; 8.3) 4,7 (2,8; 13,8)

PFS aos 12 meses 34% 38%

oS

Mediana em meses (IC 95% )

18,9 (11; ndo disponivel)

28,0 (14; ndo disponivel)

OS aos 24 meses

44%

56%

W owE =k %

Inclui doentes sem doenga mensuravel por um radiologista independente nos valores iniciais
IRO = Radiologia integrada e avaliagdo por oncologista utilizando o RECIST 1.1
Com base na melhor resposta da doenga estavel ou melhoria

Com base em doentes com resposta confirmada por revisdo independente, com inicio na data em que a resposta foi registada

primeiro; n= 23 para doentes previamente tratados com ipilimumab; n=18 para doentes sem tratamento prévio com

ipilimumab

¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier

Os resultados dos doentes previamente tratados com ipilimumab (n=84) e sem tratamento prévio com
ipilimumab (n=52) que receberam 10 mg/kg pc de pembrolizumab a cada 3 semanas foram idénticos aos
observados em doentes que receberam 2 mg/kg pc de pembrolizumab a cada 3 semanas.

Analise da subpopulagdo

Estado da mutacio BRAF em melanoma

Foi efetuada uma analise do subgrupo como parte da analise final de KEYNOTE-002 em doentes que
eram BRAF wild type (n=414; 77%) ou com mutacdo BRAF e tratamento prévio com inibidor BRAF
(n=126; 23%) conforme resumido na Tabela 7.
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Tabela 7: Resultados de eficacia por estado da mutacio BRAF no KEYNOTE-002

BRAF wild type mutacio BRAF e tratamento prévio com
inibidor BRAF

Parametro Pembrolizumab Quimioterapia Pembrolizumab Quimioterapia
de 2 mg/kg pc cada (n=137) 2 mg/kg pc cada (n=42)
avaliacio 3 semanas (n=136) 3 semanas (n=44)
PFS 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) ---
Hazard
ratio” (IC
95%)
OS Hazard 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) ---
ratio” (IC
95%)
ORR % 26% 6% 9% 0%

*

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

Foi efetuada uma analise do subgrupo como parte da analise final de KEYNOTE-006 de doentes que eram
BRAF wild type (n=525; 63%), com mutagdo BRAF sem tratamento prévio com inibidor BRAF (n=163;
20%) e com mutacdo BRAF com tratamento prévio com inibidor BRAF (n=139; 17%) conforme
resumido na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados de eficacia por estado da mutacio BRAF no KEYNOTE-006

BRAF wild type mutacio BRAF sem mutacio BRAF e tratamento
tratamento prévio com prévio com inibidor BRAF
inibidor BRAF
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/kg pc (n=170) 10 mg/kg pc (n=55) 10 mg/kg pc (n=52)
Parametro cada 2 ou cada 2 ou cada 2 ou
de 3 semanas 3 semanas 3 semanas
avaliacio (agrupado) (agrupado) (agrupado)
PFS 0,61 (0,49; 0,76) -- 0,52 (0,35, 0,78) 0,76 (0,51; 1,14) ---
Hazard
ratio” (IC
95%)
OS Hazard | 0,68 (0,52; 0,88) -- 0,70 (0,40; 1,22) 0,66 (0,41; 1,04) ---
ratio” (IC
95%)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

*

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com o ipilimumab) com base no modelo de risco proporcional de Cox
estratificado

Estado PD-L1 em melanoma

Foi efetuada uma analise do subgrupo como parte da analise final do KEYNOTE-002 em doentes com
PD-L1 positivo (expressdo de PD-L1 em > 1% das células tumorais e imunitarias associadas ao tumor
relativamente ao total de células tumorais viaveis — marcagdo MEL) vs. PD-L1 negativos. A expressdo de
PD-L1 foi testada retrospetivamente por ensaio de imuno-histoquimica (IHC) com o anticorpo anti PD-L1
22C3. Entre os doentes que foram avaliados para expressdo do PD-L1 (79%), 69% (n=294) eram PD-L1
positivos € 31% (n=134) eram PD-L1 negativos. A tabela 9 resume os resultados de eficacia por expressao
de PD-L1.
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Tabela 9: Resultados de eficacia por expressido de PD-L1no KEYNOTE-002

Parametro de Pembrolizumab Quimioterapia Pembrolizumab Quimioterapia
avaliacio 2 mg/kg pc cada 2 mg/kg pc cada

3 semanas 3 semanas

PD-L1 positivos PD-L1 negativos

PFS Hazard ratio” 0,55 (0,40, 0,76) 0,81 (0,50; 1,31) ---
(IC 95%)
OS Hazard ratio” 0,90 (0,63; 1,28) 1,18 (0,70; 1,99) ---
(IC 95%)
ORR % 25% 4% 10% 8%

*

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

Foi efetuada uma analise de subgrupo como parte da analise final de KEYNOTE-006 em doentes que
eram PD-L1 positivos (n=671; 80%) vs. doentes PD-L1 negativos (n=150; 18%). Entre os doentes que
foram avaliados para expressdo do PD-L1 (98%), 82% eram PD-L1 positivos e 18% eram PD-L1
negativos. A tabela 10 resume os resultados de eficicia por expressdo de PD-L1.

Tabela 10: Resultados de eficacia por expressdo de PD-L1 no KEYNOTE-006

Parametro de avaliacdo Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg pc 10 mg/kg pc cada
cada 2 ou 2 ou 3 semanas
3 semanas (agrupado)
(agrupado)

PD-L1 positivos PD-L1 negativos

PFS Hazard ratio” (IC 95%) 0,53 (0,44; 0,65) - 0,87 (0,58; 1,30) -—-

OS Hazard ratio” (IC 95%) 0,63 (0,50, 0,80) - 0,76 (0,48; 1,19)

ORR % 40% 14% 24% 13%

*

Hazard ratio (pembrolizumab em comparag¢do com o ipilimumab) com base no modelo de risco proporcional de Cox
estratificado

Melanoma ocular
Em 20 doentes com melanoma ocular incluidos no KEYNOTE-001, ndo foram notificadas respostas
objetivas; foi notificada doenga estavel em 6 doentes.

KEYNOTE-716: Estudo controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com melanoma
em estadio IIB ou IIC ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-716, um estudo controlado por placebo,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo em doentes com melanoma em estadio 1IB ou IIC
ressecado. Um total de 976 doentes foram aleatorizados (1:1) para receberem pembrolizumab 200 mg a
cada trés semanas (ou a dose pediatrica [12 a 17 anos de idade] de 2 mg/kg por via intravenosa [até um
maximo de 200 mg] a cada trés semanas) (n=487) ou placebo (n=489), durante até um ano ou até
recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizacdo foi estratificada pelo estadio T da

8* edicdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC). Doentes com doenga autoimune ativa ou uma
condi¢fo médica para a qual foi necessaria imunossupressdo ou melanoma da mucosa ou ocular nao foram
elegiveis. Doentes que receberam tratamento prévio para melanoma além de cirurgia ndo foram elegiveis.
Os doentes foram submetidos a exames imagioldgicos a cada seis meses desde a aleatorizagdo até ao final
do 4° ano e uma vez no ano 5 desde a aleatorizagdo ou até recorréncia, conforme o que ocorresse primeiro.

As caracteristicas de base dos 976 doentes foram: idade mediana de 61 anos (intervalo: 16-87; 39% com
65 anos ou mais; 2 doentes adolescentes [um por brago de tratamento]); 60% de sexo masculino; e
PS ECOG de 0 (93%) e 1 (7%). Sessenta e quatro por cento tinham estadio IIB e 35% tinham estadio IIC.
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O parametro de avaliag¢do primaria de eficacia foi a sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS) avaliada pelo
investigador na populagdo global, em que a RFS foi definida como o tempo entre a data de aleatorizagio e
a data da primeira recorréncia (local, regional ou metastase a distdncia) ou morte, conforme o que ocorreu
primeiro. Os parametros de avaliagdo secundaria foram a sobrevivéncia livre de metastases a distancia
(DMFS) e OS na populacdo global. A OS nio foi formalmente avaliada aquando desta analise. O estudo
demonstrou inicialmente uma melhoria estatisticamente significativa na RFS (HR 0,65; IC 95% 0,46;
0,92; valor-p = 0,00658) para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab em compara¢do com
placebo na sua analise interina pré-especificada. Os resultados reportados da analise final pré-especificada
para a RFS num seguimento mediano de 20,5 meses estdo resumidos na Tabela 11. Os resultados
atualizados da RFS num seguimento mediano de 38,5 meses foram consistentes com a analise final da
REFS para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab em comparagdo com placebo (HR 0,62;
IC 95% 0,49; 0,79) (ver Figura 4). O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na
DMFS (HR 0,64; IC 95% 0,47, 0,88; valor-p = 0,00292) para doentes aleatorizados para o braco de
pembrolizumab em comparacdo com placebo na sua andlise interina pré-especificada num seguimento
mediano de 26,9 meses. Os resultados notificados da analise final pré-especificada da DMFS num
seguimento mediano de 38,5 meses estdo resumidos na Tabela 11 e Figura 5.

Tabela 11: Resultados de eficacia no KEYNOTE-716

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=487 n=489
RFS
Numero (%) de doentes com 72 (15%) 115 (24%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (29,9;
NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,61 (0,45; 0,82)
Valor-p (log-rank estratificado)’ 0,00046
DMFS
Numero (%) de doentes com 74 (15,2%) 119 (24,3%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,59 (0,44; 0,79)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

T Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado por estadio T da 8" edigdo do
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
NA = ndo alcangada
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de recorréncia por brago de tratamento
no KEYNOTE-716 (populacio com intenc¢éo de tratar)
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de metastases a distAncia por braco de
tratamento no KEYNOTE-716 (popula¢io com intencéo de tratar)
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KEYNOTE-054: Estudo clinico controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com
melanoma em estadio 11l completamente ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-054, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultagdo, controlado por placebo em doentes com melanoma completamente ressecado em estadio
IITA (metastase do ganglio linfatico > 1 mm), IIIB ou IIIC. Um total de 1019 doentes adultos foram
aleatorizados (1:1) para receber pembrolizumab 200 mg a cada trés semanas (n=514) ou placebo (n=505),
durante até um ano, até recorréncia da doencga ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizagdo foi estratificada
pelo estadio (IITA vs. I1IB vs. IIIC 1-3 ganglios linfaticos positivos vs. IIIC > 4 ganglios linfaticos
positivos) e regido geografica (América do Norte, paises Europeus, Australia e outros paises como
designado) da 7% edi¢do do AJCC. Os doentes tinham que ter sido submetidos a dissec¢do dos ganglios
linfaticos e, se indicado, radioterapia nas 13 semanas anteriores ao inicio do tratamento. Os doentes com
doencga autoimune ativa ou uma condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressio ou
melanoma ocular ou da mucosa nfo foram elegiveis. Os doentes que receberam tratamento anterior para o
melanoma além de cirurgia ou interferdo para melanomas primarios espessos sem evidéncia de
envolvimento de ganglios linfaticos ndo foram elegiveis. Os doentes foram sujeitos a exames
imagioldgicos a cada 12 semanas apos a primeira dose de pembrolizumab durante os primeiros dois anos,
depois a cada 6 meses dos 3 aos 5 anos e depois anualmente.
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Entre os 1019 doentes, as caracteristicas de base incluiram: idade mediana de 54 anos (25% com 65 anos
ou mais); 62% homens; e estado de performance ECOG de 0 (94%) e 1 (6%). Dezasseis por cento tinham
estadio II1A; 46% tinham estadio I1IB; 18% tinham estadio IIIC (1-3 ganglios linfaticos positivos) e 20%
tinham estadio IIIC (= 4 ganglios linfaticos positivos); 50% tinham mutagdo BRAF V600 positiva e 44%
tinham BRAF wild-type. A expressdo de PD-L1 foi testada retrospetivamente por método de IHC com o
anticorpo anti PD-L1 22C3; 84% dos doentes tinham melanoma PD-L1 positivo (expressdo de PD-L1 em
> 1% das células tumorais e imunitarias associadas ao tumor relativamente ao total de células tumorais
viaveis). Foi utilizado o mesmo sistema de marcagdo para o melanoma metastatico (marcacdo MEL).

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram a RFS avaliada pelo investigador na populagio
global e na popula¢do com tumores PD-L1 positivos, em que a RFS foi definida como o tempo entre a
data de aleatorizagdo ¢ a data da primeira recorréncia (local, regional ou metastase a distdncia) ou morte,
conforme o que ocorreu primeiro. Os parametros de avaliagdo secundaria foram a DMFS e OS na
populacdo global e na populacdo com tumores PD-L1 positivos. A OS nao foi formalmente avaliada
aquando destas analises. O estudo demonstrou inicialmente uma melhoria estatisticamente significativa na
RFS (HR 0,57; 1C 98,4% 0,43, 0,74; valor-p < 0,0001) para doentes aleatorizados para o brago de
pembrolizumab em comparagdo com placebo na sua analise interina pré-especificada. Os resultados de
eficacia atualizados com um tempo de seguimento mediano de 45,5 meses encontram-se resumidos na
Tabela 12 ¢ Figuras 6 e 7.

Tabela 12: Resultados de eficacia no KEYNOTE-054

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Placebo
200 mg cada
3 semanas
n=514 n=505
RFS
Numero (%) de doentes com 203 (40%) 288 (57%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA 21,4 (16,3; 27,0)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Numero (%) de doentes com 173 (34%) 245 (49%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA 40,0 (27,7; NA)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,60 (0,49; 0,73)
Valor-p (log-rank estratificado) <0,0001

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
NA = ndo alcancada
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de recorréncia por brago de
tratamento no KEYNOTE-054 (populacido com intencio de tratar)
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de metastases a distincia por bracgo de
tratamento no KEYNOTE-054 (popula¢io com intencio de tratar)
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O beneficio RFS e DMFS foi demonstrado consistentemente entre os subgrupos, incluindo a expressio de
PD-L1 do tumor, estado da mutagdo BRAF, e estadio da doenga (utilizando o AJCC, 7% edigdo). Estes
resultados foram consistentes quando reclassificados numa analise post-hoc de acordo com o atual sistema
de estadiamento do AJCC 8’ edigdo.

Carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células

KEYNOTE-671: Estudo controlado para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de doentes com
carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) ressecavel

A eficécia de pembrolizumab em combinac¢do com quimioterapia contendo platina, administrado como
tratamento neoadjuvante e continuado em monoterapia como tratamento adjuvante foi investigada no
KEYNOTE-671, um estudo controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo. Os
principais critérios de elegibilidade foram doentes com CPNPC ressecavel e ndo previamente tratados com
risco elevado (estadio II, IITA ou IIIB (N2) de acordo com a 8* edicdo do AJCC) de recorréncia,
independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor com base na determinag@o de PD-L1 com o kit
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. O teste para alteragdes genomicas tumorais/fatores oncogénicos nio era
obrigatorio para a inclus@o.

Os seguintes critérios de sele¢do definem os doentes com risco elevado de recorréncia incluidos na
indicag@o terapéutica e refletem a populacéo de doentes em estadio II — IIIB (N2) de acordo com a

8* edi¢do do sistema de estadiamento: tamanho do tumor > 4 cm; ou tumores de qualquer tamanho
acompanhados por estado N1 ou N2; ou tumores invasivos das estruturas toracicas (invadem diretamente
a pleura parietal, parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal,
mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, corpo vertebral, carina);
ou tumores que envolvem o broénquio principal com tumor > 4 ¢cm; ou tumores > 4 cm que causem
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atelectasia obstrutiva que se estende ao hilo; ou tumores com nodulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou
num lobo ipsilateral diferente do cancro de pulmao primario.

Se indicado, os doentes receberam radioterapia adjuvante previamente ao pembrolizumab adjuvante ou
placebo. Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria terapéutica
sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizagdo foi estratificada por estadio (II vs. III), expressdo de PD-L1 do tumor
(TPS > 50% ou < 50%), histologia (escamosa vs. ndo-escamosa) e regiio geografica (Asia Oriental vs.
ndo Asia Oriental).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

o Tratamento Brago A: pembrolizumab neoadjuvante 200 mg no Dia 1 em combinagdo com
cisplatina 75 mg/m? e pemetrexedo 500 mg/m? no Dia 1 ou gemcitabina 1000 mg/m? nos
Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias até 4 ciclos. Apds cirurgia, foi administrado
pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até 13 ciclos.

. Tratamento Brago B: placebo neoadjuvante no Dia 1 em combinag¢io com cisplatina
75 mg/m? e pemetrexedo 500 mg/m?* no Dia 1 ou gemcitabina 1000 mg/m?* nos Dias 1 e 8
de cada ciclo de 21 dias até 4 ciclos. Apos cirurgia, foi administrado placebo a cada
3 semanas até 13 ciclos.

Todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa. O tratamento com
pembrolizumab ou placebo continuou até conclusio do tratamento (17 ciclos), progressdo da doenga
impeditiva de cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na fase adjuvante, progressdo da doenga nos
doentes ndo submetidos a cirurgia ou com ressec¢do incompleta que iniciaram a fase adjuvante ou
toxicidade inaceitavel. Efetuou-se a avaliagdo do estado do tumor no inicio, Semana 7 ¢ Semana 13 na
fase neoadjuvante e no periodo de 4 semanas antes ao inicio da fase adjuvante. Apds o inicio da fase
adjuvante, efetuou-se a avaliacdo do estado do tumor a cada 16 semanas até ao final do Ano 3 e
seguidamente a cada 6 meses a partir dai.

Os parametros de avaliacdio primaria de eficacia foram OS e sobrevivéncia livre de acontecimentos
avaliada pelo investigador (EFS).

Os pardmetros de avaliacdo secundaria de eficacia foram a taxa de resposta patoldgica completa (pCR) e
taxa de resposta patoldgica major (mPR) conforme avaliado por revis@o patologica independente em
ocultag¢do (BIPR).

Foram aleatorizados um total de 797 doentes no KEYNOTE-671: 397 doentes para o brago de
pembrolizumab e 400 para o brago de placebo. As caracteristicas de base foram: idade mediana de 64 anos
(intervalo: 26 a 83), 45% com idade igual ou superior a 65 anos; 71% de sexo masculino;

61% caucasianos, 31% asiaticos e 2% negros. Sessenta e trés por cento € 37% tinham performance ECOG
de 0 ou 1, respetivamente; 30% tinham estadio II e 70% tinham estadio III da doenga; 33% tinham

TPS > 50% e 67% tinham TPS < 50%; 43% tinham tumores de histologia escamosa e 57% tinham
tumores com histologia ndo-escamosa; 31% eram da Asia Oriental. Quatro por cento dos doentes tinham
mutacdes EGFR e em 66% o estado de mutagdo EGFR era desconhecido. Trés por cento dos doentes
tinham translocagdoes ALK e em 68% o estado de transloca¢do ALK era desconhecido.

Oitenta e um por cento dos doentes no brago de pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia
contendo platina fizeram cirurgia definitiva em comparagdo com 76% dos doentes no brago de
quimioterapia contendo platina.

O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na OS, EFS, pCR e mPR para os doentes
aleatorizados para pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de
pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com doentes aleatorizados para placebo em combinacdo
com quimioterapia contendo platina seguido de apenas placebo. Numa anélise interina pré-especificada

208



(tempo de seguimento mediano de 21,4 meses (intervalo: 0,4 a 50,6 meses)) HR EFS foi 0,58 (IC 95%:
0,46; 0,72; p <0,0001) para doentes aleatorizados para pembrolizumab em combinac¢ido com
quimioterapia contendo platina seguido de pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com doentes
aleatorizados para placebo em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de apenas
placebo. Aquando desta analise, os resultados de OS ndo eram maduros.

A Tabela 13 resume os principais resultados de eficacia numa analise interina pré-especificada num tempo
de seguimento mediano de 29,8 meses (intervalo: 0,4 a 62,0 meses). As curvas de Kaplan-Meier para OS e

EFS sdo apresentadas nas Figuras 8 ¢ 9.

Tabela 13: Resultados de eficacia no KEYNOTE-671

Parametro de avaliacio Pembrolizumab com Placebo com
quimioterapia/ quimioterapia/
Pembrolizumab Placebo
n =397 n =400
0S
Numero (%) de doentes com acontecimento 110 (28%) 144 (36%)
Mediana em meses” (IC 95%) NA (NA, NA) 52,4 (45,7; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,72 (0,56; 0,93)
Valor-p? 0,00517
EFS
Numero (%) de doentes com acontecimento 174 (44%) 248 (62%)
Mediana em meses” (IC 95%) 47,2 (32,9; NA) 18,3 (14,8; 22,1)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,59 (0,48; 0,72)

Com base nas estimativas de Kaplan-Meier

T Com base no modelo de regressio de Cox com tratamento como uma covariavel estratificada por estadio,
expressdo de PD-L1 do tumor, histologia e regido geografica

¥ Com base no teste log-rank estratificado
NA = Nio alcangada
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-671 (populagdo com intencio de tratar)
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de acontecimentos por braco de
tratamento no KEYNOTE-671 (popula¢do com intencio de tratar)
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Foi efetuada uma analise de subgrupo exploratéria post-hoc no KEYNOTE-671 em doentes com PD-L1
TPS > 50% (brago pembrolizumab [n=132; 33%] vs. brago placebo [n=134; 34%]); TPS =1 - 49% (braco
pembrolizumab [n=127; 32%] vs. brago placebo [n=115; 29%]) e TPS < 1% (brago pembrolizumab
[n=138; 35%] vs. brago placebo [n=151; 38%]). O HR EFS foi 0,48 (IC 95%: 0,33; 0,71) em doentes com
TPS > 50%, 0,52 (IC 95%: 0,36; 0,73) em doentes com TPS =1 -49% ¢ 0,75 (IC 95%: 0,56; 1,01) em
doentes com TPS < 1%. O HR OS foi 0,55 (IC 95%: 0,33; 0,92) em doentes com TPS > 50%,

0,69 (IC 95%: 0,44; 1,07) em doentes com TPS =1 -49% e 0,91 (IC 95%: 0;63; 1,32) em doentes com
TPS < 1%.

KEYNOTE-091: Estudo controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com CPNPC
ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-091, um estudo controlado por placebo,
multicéntrico, aleatorizado, com tripla ocultagido, em doentes com CPNPC com risco elevado de
recorréncia apos ressec¢do completa (estadio IB [T2a >4 cm], II ou IIIA de acordo com a 7* edig¢do do
AJCC) independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor, sem radioterapia neoadjuvante e/ou
quimioterapia neoadjuvante prévias e sem radioterapia adjuvante prévia ou planeada para a doenca
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maligna atual. O teste para alteragdes genomicas tumorais/fatores oncogénicos néo era obrigatdrio para a
incluséo.

Os seguintes critérios de sele¢do definem os doentes com risco elevado de recorréncia incluidos na
indica¢do terapéutica e refletem a populagdo de doentes em estadio IB [T2a >4 cm], II ou IIIA de acordo
com a 7" edicdo do sistema de estadiamento: tamanho do tumor > 4 ¢cm; ou tumores de qualquer tamanho
acompanhados por estado N1 ou N2; ou tumores invasivos das estruturas toracicas (invadem diretamente
a pleura parietal, parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal,
mediastino, cora¢do, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, corpo vertebral, carina);
ou tumores que envolvem o bronquio principal < 2 cm de distancia a carina mas sem envolvimento da
carina; ou tumores associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmao; ou tumores com
nodulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou num lobo ipsilateral diferente do primario. O estudo nfo incluiu
doentes com estado N2 com tumores que invadissem também o mediastino, coragdo, grandes vasos,
traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, corpo vertebral, carina ou com ndédulo(s) tumoral(ais)
separado(s) num lobo ipsilateral diferente.

Os doentes poderiam ter ou ndo recebido quimioterapia adjuvante conforme recomendado pelo seu
médico. Néo foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual foi necessaria terapéutica
sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo; ou que tivessem recebido mais de 4 ciclos de quimioterapia adjuvante. A aleatorizagdo
foi estratificada por estadio (IB vs. Il vs. IIIA), quimioterapia adjuvante (sem quimioterapia adjuvante vs.
com quimioterapia adjuvante), estado PD-L1 (TPS < 1% [negativo] vs. TPS 1-49% vs. TPS > 50%) e
regido geografica (Europa Ocidental vs. Europa Oriental vs. Asia vs. Resto do Mundo). Os doentes foram
aleatorizados (1:1) para receber pembrolizumab 200 mg (n=590) ou placebo (n=587) por via intravenosa a
cada 3 semanas.

O tratamento continuou até recorréncia da doenga definida por RECIST 1.1 conforme determinado pelo
investigador, toxicidade inaceitavel ou aproximadamente 1 ano (18 doses). Os doentes foram submetidos a
exames imagioldgicos a cada 12 semanas apds a primeira dose de pembrolizumab durante o primeiro ano,
depois a cada 6 meses nos anos 2 a 3 e depois anualmente até ao final do ano 5. Apds o ano 5, os exames
imagioldgicos sdo realizados de acordo com as normas de cuidados locais.

Dos 1177 doentes aleatorizados, 1010 (86%) receberam quimioterapia adjuvante contendo platina apds
resseccdo completa. Nestes 1010 doentes do KEYNOTE-091, as caracteristicas de base foram: idade
mediana de 64 anos (intervalo: 35 a 84), 49% com 65 anos ou mais; 68% de sexo masculino e

77% caucasianos, 18% asiaticos, 86% atuais ou antigos fumadores. Sessenta e um por cento € 39% tinham
performance ECOG de 0 ou 1, respetivamente. Doze por cento tinham doenga em estadio IB

(T2a >4 cm), 57% em estadio II e 31% em estadio IIIA. Trinta e nove por cento tinham expressdo de
PD-L1 do tumor com TPS < 1% [negativo], 33% com TPS 1-49%, 28% com TPS > 50%. Sete por cento
tinham mutacdes EGFR conhecidas, trinta e oito por cento ndo tinham mutagdes EGFR e em cinquenta e
seis por cento o estado de mutacdo EGFR era desconhecido. Cinquenta e dois por cento eram da Europa
Ocidental, 20% da Europa Oriental, 17% da Asia e 11% do Resto do Mundo.

Os pardmetros de avaliacdo primaria de eficacia foram sobrevivéncia livre de doenga (DFS) avaliada pelo
investigador na populagdo global e na populagdo com expressdo de PD-L1 do tumor com TPS > 50% onde
a DFS foi definida como o tempo entre a data de aleatorizagdo e a data da primeira recorréncia
(recorréncia local/regional, metastase a distancia), uma segunda doenga maligna ou morte, a qual
ocorresse primeiro. Os pardmetros de avaliacdo secundaria de eficacia foram a DFS avaliada pelo
investigador na populagdo com expressdo de PD-L1 do tumor com TPS > 1% e a OS na populagdo global
e nas populagdes com expressido de PD-L1 do tumor com TPS > 50% e TPS > 1%.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na DFS na populacdo global (HR = 0,76
[IC 95%: 0,63; 0,91; p = 0,0014]) numa analise interina pré-especificada com um tempo de seguimento

212



mediano de 32,4 meses (intervalo: 0,6 a 68 meses) para doentes aleatorizados para o brago de
pembrolizumab em compara¢do com doentes aleatorizados para o brago de placebo. A Tabela 14 e a
Figura 10 resumem os resultados de eficacia em doentes que receberam quimioterapia adjuvante na
analise final da DFS efetuada num tempo de seguimento mediano de 46,7 meses (intervalo: 0,6 a 84,2).
Aquando desta andlise, os resultados de OS nio eram maduros com apenas 58% dos eventos de OS
pré-especificados na populagdo global. Uma analise exploratoria de OS sugeriu uma tendéncia favoravel a
pembrolizumab em comparagdo com placebo com um HR de 0,79 (IC 95%: 0,62; 1,01) em doentes que
receberam quimioterapia adjuvante.

Tabela 14: Resultados de eficacia no KEYNOTE-091 para doentes que receberam quimioterapia
adjuvante

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=506 n=504

DFS

Numero (%) de doentes com 225 (44%) 262 (52%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,76 (0,64; 0,91)

Mediana em meses (IC 95%) 53,8 (46,2; 70,4) | 40,5 (32,9; 47,4)

*

Com base no modelo de regressdo de Cox multivariavel
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de doenca por braco de tratamento no
KEYNOTE-091 (para doentes que receberam quimioterapia adjuvante)
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KEYNOTE-024: Estudo controlado em doentes com CPNPC ndo previamente tratados

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-024, um estudo multicéntrico,
aberto, controlado, para o tratamento do CPNPC metastatico ndo previamente tratado. Os doentes tinham
tumores com expressdo de PD-L1 com TPS > 50% com base na determinacéo de PD-L1 com o kit PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber pembrolizumab
numa dose de 200 mg a cada 3 semanas (n=154) ou a escolha do investigador de quimioterapia contendo
platina (n=151; incluindo pemetrexedo+carboplatina, pemetrexedo+cisplatina, gemcitabina+cisplatina,
gemcitabina+carboplatina, ou paclitaxel+carboplatina. Doentes com CPNPC n&o-escamosos podiam
receber manutengdo com pemetrexedo.). Os doentes foram tratados com pembrolizumab até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenga. O tratamento podia continuar apesar da progressdo da doenga se o
doente estivesse clinicamente estdvel e se fosse considerado pelo investigador que obtinha beneficio
clinico. Doentes sem progressdo da doenga podiam ser tratados até 24 meses. O estudo excluiu doentes
com alteragdes gendomicas tumorais EGFR ou ALK; doenca autoimune para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressio; ou que tivessem recebido dose superior a 30 Gy de radioterapia toracica nas 26 semanas
anteriores. A avaliacdo da resposta tumoral foi feita a cada 9 semanas. Doentes a fazer quimioterapia que
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experimentaram progressdo da doenga confirmada por avaliacdo independente puderam cruzar para

receber pembrolizumab.

Entre os 305 doentes no KEYNOTE-024, as caracteristicas basais incluiam: idade mediana de 65 anos

(54% tinham 65 anos ou mais); 61% sexo masculino; 82% caucasianos, 15% asiaticos; e 35% e 65% com

estado de performance ECOG 0 e 1 respetivamente. As caracteristicas da doenga eram de histologia
escamosa (18%) e ndo-escamosa (82%); M1 (99%); e metastases cerebrais (9%).

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi a PFS avaliada por BICR utilizando o RECIST 1.1. Os
parametros de avaliag¢io secundaria de eficacia foram OS e ORR (avaliadas por BICR utilizando o
RECIST 1.1). A Tabela 15 resume os principais parametros de eficacia para toda a populagdo com
inten¢do de tratar (ITT). Os resultados PFS e ORR sdo notificados a partir de uma analise interina de um
seguimento mediano de 11 meses. Os resultados OS sdo notificados a partir da analise final de um

seguimento mediano de 25 meses.

Tabela 15: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-024

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg a cada
3 semanas n=154 n=151

PFS

Numero (%) de doentes com acontecimento 73 (47%) 116 (77%)

Hazard ratio” (IC 95%) 0,50 (0,37; 0,68)

Valor-p' <0,001

Mediana em meses (IC 95%) 10,3 (6,7; ND) 6,0 (4,2; 6,2)
0S

Numero (%) de doentes com acontecimento 73 (47%) 96 (64%)

Hazard ratio” (IC 95%) 0,63 (0,47; 0,86)

Valor-pf 0,002

Mediana em meses (IC 95%) 30,0 14,2

(18,3; ND) (9,8; 19,0)

Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%)

45% (37;53)

28% (21; 36)

Resposta completa 4% 1%
Resposta parcial 41% 27%
Duracfo da resposta*
Mediana em meses (intervalo) Nao alcancada 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
% com duragdo > 6 meses 88%* 59%!

estratificado
Com base no teste log-rank estratificado

2w o -

ND = nao disponivel
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Com base nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 43 doentes com respostas de 6 meses ou mais
Com base nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 16 doentes com respostas de 6 meses ou mais

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de Cox

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada




Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-024 (populacido com intencio de tratar)
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por brago de tratamento no
KEYNOTE-024 (populagio com intencfo de tratar)
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Numa analise do subgrupo, foi observado um beneficio de sobrevivéncia reduzido com pembrolizumab
em comparagdo com a quimioterapia num baixo nimero de doentes que nunca foram fumadores; no
entanto, devido ao baixo nimero de doentes, ndo podem ser retiradas conclusdes definitivas destes dados.

KEYNOTE-042: Estudo controlado em doentes com CPNPC ndo previamente tratados

A seguranga ¢ eficacia do pembrolizumab foram também avaliadas no KEYNOTE-042, um estudo
multicéntrico, controlado, para o tratamento do CPNPC localmente avangado ou metastatico ndo
previamente tratado. A concepg¢do do estudo foi idéntica 8 do KEYNOTE-024, com excepcao dos doentes
terem tumores com expressdo de PD-L1 com TPS > 1% com base na determinac¢do de PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber pembrolizumab numa
dose de 200 mg a cada 3 semanas (n=637) ou a escolha do investigador de quimioterapia contendo platina
(n=637; incluindo pemetrexedo-+carboplatina ou paclitaxel+carboplatina. Doentes com CPNPC
ndo-escamosos podiam receber manuten¢do com pemetrexedo). A avaliagdo do estadio do tumor foi feita
a cada 9 semanas durante as primeiras 45 semanas, ¢ a cada 12 semanas dai em diante.

Entre os 1274 doentes no KEYNOTE-042, 599 (47%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com
TPS > 50% com base na determinagdo de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As
caracteristicas basais desses 599 doentes incluiam: idade mediana de 63 anos (45% tinham 65 anos ou
mais); 69% sexo masculino; 63% caucasianos e 32% asiaticos; 17% hispanicos ou latinos; e 31% e 69%
com estado de performance ECOG 0 e 1 respetivamente. As caracteristicas da doenga eram de histologia
escamosa (37%) e ndo-escamosa (63%); estadio IIIA (0,8%); estadio IIIB (9%); estadio IV (90%); e
metastases cerebrais tratadas (6%).

O parametro de avaliag@o priméria de eficacia foi OS. Os pardmetros de avaliagdo secundaria de eficacia
foram OS e ORR (avaliadas por BICR utilizando o RECIST 1.1). O estudo demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS para doentes em que os tumores expressavam PD-L1 com TPS > 1%
aleatorizados para monoterapia com pembrolizumab em comparag¢do com a quimioterapia (HR 0,82;

IC 95% 0,71; 0,93 na analise final) e em doentes em que os tumores expressavam PD-L1 TPS > 50%
aleatorizados para monoterapia com pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia. A Tabela 16
resume os principais pardmetros de eficacia para a populagdo TPS > 50% na analise final realizada de um
seguimento mediano de 15,4 meses. A curva de Kaplan-Meier para OS para a populagdo TPS > 50% com
base na analise final ¢ apresentada na Figura 13.
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Tabela 16: Resultados de eficacia (PD-L1 TPS > 50%) no estudo KEYNOTE-042

Parametro de avaliacio Pembrolizumab | Quimioterapia
200 mg a cada
3 semanas n=300
n=299
0OS
Numero (%) de doentes com 180 (60%) 220 (73%)
acontecimento
Hazard ratio” (1C 95%) 0,70 (0,58; 0,86)
Valor-p' 0,0003
Mediana em meses (IC 95%) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Numero (%) de doentes com 238 (80%) 250 (83%)
acontecimento

Hazard ratio” (1C 95%)

0,84 (0,70; 1,01)

Mediana em meses (IC 95%)

6,5 (5.9; 8,5)

6,4 (6,2, 7.2)

Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%)

39% (34, 45)

32% (27, 38)

Resposta completa 1% 0.3%
Resposta parcial 38% 32%
Duracéo da resposta*
Mediana em meses (intervalo) 22,0 10,8
(2,14; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
% com duragdo > 18 meses 57% 34%

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com a quimioterapia) com base no
modelo de risco proporcional de Cox estratificado

T Com base no teste log-rank estratificado
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou

s

parcial confirmada
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-042 (doentes que expressaram PD-L1 com TPS > 50%, populacio com intenc¢io de
tratar)
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Os resultados de uma analise exploratoria post-hoc de subgrupo indicaram uma tendéncia para beneficio
reduzido da sobrevivéncia com pembrolizumab em compara¢do com a quimioterapia, durante os primeiros
4 meses e durante toda a durago do tratamento, em doentes que nunca foram fumadores. No entanto,
devido a natureza exploratéria dessa analise de subgrupo, ndo ¢ possivel tirar conclusdes definitivas.

KEYNOTE-189: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CPNPC ndo-escamoso
sem tratamento prévio
A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo foi
avaliada no estudo KEYNOTE-189, um estudo multicéntrico, aleatorizado, com controlo ativo, em dupla
ocultac@o. Os principais critérios de elegibilidade foram CPNPC nfo-escamoso metastatico, sem
tratamento prévio sistémico para CPNPC metastatico e sem alteragcdes gendmicas tumorais EGFR ou
ALK. N3o foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual foi necessaria terapéutica sistémica
nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressio; ou
que tivessem recebido dose superior a 30 Gy de radioterapia toracica nas 26 semanas anteriores. Os
doentes foram aleatorizados (2:1) para receber um dos seguintes regimes:
e Pembrolizumab 200 mg com pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC
5 mg/ml/min, de acordo com a escolha do investigador, por via intravenosa a cada 3 semanas
durante 4 ciclos seguida de pembrolizumab 200 mg e pemetrexedo 500 mg/m? por via intravenosa a
cada 3 semanas (n=410)
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e Placebo com pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC 5 mg/ml/min, de
acordo com a escolha do investigador, por via intravenosa a cada 3 semanas durante 4 ciclos
seguida de placebo e pemetrexedo 500 mg/m?por via intravenosa a cada 3 semanas (n=206)

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressdo da doenga definida por RECIST 1.1
determinada pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses. A administracdo de
pembrolizumab foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST determinada por BICR
ou além da descontinuag@o de pemetrexedo se o doente estivesse clinicamente estavel e se o investigador
considerasse que continuava a ter beneficio clinico. Para os doentes que completaram 24 meses de
tratamento ou que tiveram uma resposta completa, o tratamento com pembrolizumab poderia ser
reiniciado em caso de progressdo da doenca e administrado até 1 ano adicional. A avaliagdo da resposta
tumoral foi realizada as 6 ¢ 12 semanas, ¢ a cada 9 semanas a partir dai. Os doentes que receberam
placebo e quimioterapia que experimentaram progressiao da doenga confirmada por avaliacdo
independente receberam pembrolizumab em monoterapia.

Entre os 616 doentes no KEYNOTE-189, as caracteristicas basais incluiram: idade mediana de 64 anos
(49% tinham 65 anos ou mais); 59% sexo masculino; 94% caucasianos e 3% asiaticos; 43% ¢ 56%
respetivamente com estado de performance ECOG 0 ou 1; 31% PD-L1 negativos (TPS < 1%); ¢ 18% com
metastases cerebrais com tratamento ou sem tratamento na inclusdo do estudo.

Os parametros de avaliacdo primaria de eficacia foram OS e PFS (avaliados por BICR utilizando
RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e durac@o da resposta,
avaliadas por BICR utilizando RECIST 1.1. A Tabela 17 resume os principais pardmetros de eficacia e as
Figuras 14 e 15 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na analise final com um
seguimento mediano de 18,8 meses.
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Tabela 17: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-189

Parametro de avaliacio Pembrolizumab + Placebo +
Pemetrexedo + Pemetrexedo +
Quimioterapia Quimioterapia
contendo platina contendo platina
n=41(0 n=206
oS’
Numero (%) de doentes com 258 (63%) 163 (79%)
acontecimento
Hazard ratio’ (1C 95%) 0,56 (0,46; 0,69)
Valor-p* <0,00001
Mediana em meses (IC 95%) 22,0 10,6
(19,5; 24,5) (8,7, 13,6)
PFS
Numero (%) de doentes com 337 (82%) 197 (96%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,49 (0,41; 0,59)
Valor-p* <0,00001

Mediana em meses (IC 95%)

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

4.9 (4.7, 5.5)

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%)

48% (43; 53)

20% (15; 26)

Resposta completa 1,2% 0,5%
Resposta parcial 47% 19%
Valor-p! <0,0001
Duracio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4;27,8+)
% com duragdo > 12 meses” 53% 27%

Um total de 113 doentes (57%) que interromperam o tratamento em estudo no brago do

placebo mais quimioterapia cruzaram para receber pembrolizumab em monoterapia ou
receberam um inibidor de checkpoint como terapéutica subsequente.
T Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

§  Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou

parcial confirmada

¥ Com base no método de Miettinen € Nurminen estratificado pelo estado do PD-L1, de
quimioterapia contendo platina e de tabagismo
#  Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-189 (populagio com intencfo de tratar)

100

an

80

70

60

a0

40

Sobrevivéncia Global (%)

30

20 7 amitr
10 7 Brago de tratamento Taxa OS a 12 meses  Taxa OS a 24 meses HR (IC 95%) valor-p
4 Pembrolizumab 70% 46% 0,56 (0,46; 0,69) < 0,00001
Controlo 48% 27%
0 B 12 18 24 30 36 42

. . Tempo em meses
Numero em risco

Pembrolizumab: 410 347 283 234 184 a6 12 0
Controlo: 208 1489 98 72 55 25 5 0

222



Figura 15: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao por braco de tratamento
no KEYNOTE-189 (populacio com inten¢éo de tratar)
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-189 em doentes que tinham PD-L1 TPS < 1% [combinagdo com
pembrolizumab: n=127 (31%) vs. quimioterapia: n=63 (31%)], TPS 1-49% [combinagdo com
pembrolizumab: n=128 (31%) vs. quimioterapia: n=58 (28%) ou > 50% [combina¢do com
pembrolizumab: n=132 (32%) vs. quimioterapia: n=70 (34%)] (ver Tabela 18).

Tabela 18: Resultados de eficacia por expressdo de PD-L1 no estudo KEYNOTE-189"

Parametro Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia
de combinada com combinada com combinada com
avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
TPS <1% TPS12a49% TPS >50%
OS Hazard
ratio® 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(IC 95%)
PFS Hazard
ratio® 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(IC 95%)
ORR % 33% | 14% 50% [ 21% 62% | 26%

*

T

Com base na analise final
Hazard ratio (terapéutica combinada com pembrolizumab em compara¢do com quimioterapia) com base no modelo de risco

proporcional de Cox estratificado

Na analise final, foram incluidos no estudo KEYNOTE-189 um total de 57 doentes com CPNPC com
idade > 75 anos (35 na combinagio com pembrolizumab e 22 no controlo). Neste subgrupo do estudo foi
notificado um HR=1,54 [IC 95% 0,76; 3,14] no OS e HR=1,12 [IC 95% 0,56; 2,22] no PFS para a
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terapéutica combinada com pembrolizumab vs. quimioterapia. Nesta populagdo de doentes, os dados de
eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com quimioterapia contendo platina sdo limitados.

KEYNOTE-407: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CPNPC escamoso sem
tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combina¢do com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel foi
avaliada no estudo KEYNOTE-407, um estudo aleatorizado, em dupla ocultagido, multicéntrico,
controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade para este estudo foram CPNPC escamoso
metastatico, independentemente do estado de expressdo PD-L1 do tumor e nenhum tratamento sistémico
prévio para a doenga metastatica. Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual foi
necessaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento; uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressao; ou que tivessem recebido dose superior a 30 Gy de radioterapia toracica nas
26 semanas anteriores. A aleatorizagdo foi estratificada pela expressdo PD-L1 do tumor (TPS < 1%
[negativo] vs. TPS > 1%), paclitaxel ou nab-paclitaxel de acordo com a escolha do investigador e regido
geografica (Asia Oriental vs. ndo Asia Oriental). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos
seguintes bragos de tratamento por perfusdo intravenosa:

»  Pembrolizumab 200 mg e carboplatina AUC 6 mg/ml/min no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias
durante 4 ciclos, e paclitaxel 200 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos ou
nab-paclitaxel 100 mg/m?* nos Dias 1, 8 € 15 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido de
pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas. Pembrolizumab foi administrado antes da
quimioterapia no Dia 1.

» Placebo e carboplatina AUC 6 mg/ml/min no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos e
paclitaxel 200 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos ou nab-paclitaxel
100 mg/m? nos Dias 1, 8 ¢ 15 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido de placebo a cada
3 semanas.

O tratamento com pembrolizumab ou placebo continuou até progressdo da doenga definida por

RECIST 1.1 determinada por BICR, toxicidade inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A administracdo
de pembrolizumab for permitida para além da progressdo da doenga definida por RECIST se o doente
estivesse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico.

Os doentes no brago de tratamento com placebo receberam pembrolizumab como um agente unico no
momento de progressdo da doenga.

A avaliagio do estado do tumor foi realizada a cada 6 semanas até a semana 18, a cada 9 semanas até a
semana 45 e a cada 12 semanas a partir dai.

Um total de 559 doentes foram aleatorizados. As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade
mediana de 65 anos (intervalo: 29 a 88); 55% tinham 65 anos ou mais; 81% sexo masculino;

77% caucasianos; com estado de performance ECOG 0 (29%) ou 1 (71%); e 8% com metastases cerebrais
tratadas na inclus@o do estudo. Trinta e cinco por cento tinham expressdo de PD-L1 do tumor TPS < 1%
[negativo]; 19% eram da Asia Oriental; e 60% receberam paclitaxel.

Os pardmetros de avaliacdo primaria de eficacia foram OS e PFS (avaliados por BICR utilizando
RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e duragdo de resposta,
avaliados por BICR utilizando RECIST 1.1. A Tabela 19 resume os principais parametros de eficacia e as
Figuras 16 e 17 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na analise final com um
seguimento mediano de 14,3 meses.
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Tabela 19: Resultados de eficacia no estudo KEYNOTE-407

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Placebo
Carboplatina Carboplatina
Paclitaxel/Nab-paclitaxel Paclitaxel/Nab-paclitaxel
n=278 n=281

oS’
Numero (%) de doentes com 168 (60%) 197 (70%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
Hazard ratio’ (IC 95%) 0,71 (0,58; 0,88)
Valor-p? 0,0006

PFS
Numero (%) de doentes com 217 (78%) 252 (90%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 8,0 (6,3; 8,4) 5,1 (4,3; 6,0)
Hazard ratio’ (1IC 95%) 0,57 (0,47; 0,69)
Valor-p? <0,0001

Taxa de resposta objetiva
ORR % (IC 95%) 63% (57; 68) 38% (33; 44)

Resposta completa 2,2% 3,2%
Resposta parcial 60% 35%

Valor-p® <0,0001

Duraciio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 8,8 (1,3+; 28,4+) 4,9 (1,3+; 28,3+)
% com duragdo > 12 meses' 38% 25%

*

- o e

Um total de 138 doentes (51%) que interromperam o tratamento em estudo no braco do placebo mais
quimioterapia cruzaram para receber pembrolizumab em monoterapia ou receberam um inibidor de
checkpoint como terapéutica subsequente

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 16: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global no KEYNOTE-407
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio no KEYNOTE-407
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-407 em doentes que tinham PD-L1 TPS < 1% [brago de
pembrolizumab mais quimioterapia: n=95 (34%) vs. brago de placebo mais quimioterapia: n=99 (35%)],
TPS 1% a 49% [brago de pembrolizumab mais quimioterapia: n=103 (37%) vs. brago de placebo mais
quimioterapia: n=104 (37%)] ou TPS > 50% [brago de pembrolizumab mais quimioterapia: n=73 (26%)
vs. brago de placebo mais quimioterapia: n=73 (26%)] (ver Tabela 20).

Tabela 20: Resultados de eficacia por expressdo de PD-L1 no estudo KEYNOTE-407"

Parametro Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia Terapéutica Quimioterapia
de combinada com combinada com combinada com
avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
TPS <1% TPS 1a 49% TPS > 50%
OS Hazard
ratio' 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(IC 95%)
PFS Hazard
ratio' 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(IC 95%)
ORR % 67% | 41% 55% [ 42% 64% | 30%

Com base na analise final
+

proporcional de Cox estratificado

Hazard ratio (terapéutica combinada com pembrolizumab em compara¢do com quimioterapia) com base no modelo de risco

Na analise final, foram incluidos no estudo KEYNOTE-407 um total de 65 doentes com CPNPC com
idade > 75 anos de idade (34 na terapéutica combinada com pembrolizumab e 31 no controlo). Neste
subgrupo do estudo foi notificado um HR=0,81 [IC 95% 0,43; 1,55] na OS, um HR=0,61 [IC 95%
0,34; 1,09] na PFS e um ORR de 62% ¢ 45% para a terapéutica combinada com pembrolizumab vs.
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quimioterapia. Nesta populacdo de doentes, os dados de eficacia de pembrolizumab em combinac¢ido com
quimioterapia contendo platina sdo limitados.

KEYNOTE-010: Estudo controlado de doentes com CPNPC tratados previamente com quimioterapia

A seguranga e eficacia do pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-10, um estudo controlado,
multicéntrico, sem ocultagdo, para o tratamento do CPNPC avan¢ado em doentes previamente tratados
com quimioterapia contendo platina. Os doentes tinham expressdo de PD-L1 com TPS > 1% com base na
determinagio de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Doentes com ativa¢io da mutagio
EGFR ou translocagio ALK também tiveram progressio da doenca com a terapéutica aprovada para essas
mutacdes antes de receber pembrolizumab. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para
receber pembrolizumab numa dose de 2 (n=344) ou 10 mg/kg pc (n=346) a cada 3 semanas ou docetaxel
numa dose de 75 mg/m? cada 3 semanas (n=343) até progressio da doenga ou toxicidade inaceitdvel. O
estudo excluiu doentes com doengas autoimunes, com condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressao; ou que tenham recebido mais do que 30 Gy de radiacdo toracica nas 26 semanas
anteriores. A avaliacdo do estado do tumor foi feita a cada 9 semanas.

As caracteristicas iniciais desta populag@o incluiam: idade mediana de 63 anos (42% tinham 65 anos ou
mais); 61% sexo masculino; 72% caucasianos e 21% asiaticos e 34% e 66% respetivamente com estado de
performance ECOG 0 e 1. As caracteristicas da doenca eram de histologia escamosa (21%) e
ndo-escamosa (70%); estadio IIIA (2%); estadio I1IB (7%); estadio IV (91%); metastases no cérebro
estaveis (15%) e a incidéncia de mutag¢des cromossdmicas foi EGFR (8%) ou ALK (1%). A terapéutica
anterior incluiu regime de dupleto baseado em platina (100%); os doentes receberam uma (69%), ou duas

ou mais (29%) linhas de tratamento.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS avaliados por BICR utilizando o
RECIST 1.1. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e durago da resposta. A
Tabela 21 resume os principais pardmetros de eficacia para a populagdo total (TPS > 1%) e para os
doentes com TPS > 50% e a Figura 18 apresenta a curva de Kaplan-Meier para OS (TPS > 1%), com base
numa analise final com um seguimento mediano de até 42,6 meses.

Tabela 21: Resposta no KEYNOTE-010 ao pembrolizumab 2 ou 10 mg/kg pc a cada 3 semanas em
doentes com CPNPC previamente tratados

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg pc a 10 mg/kg pc a 75 mg/m? a cada
cada 3 semanas cada 3 semanas 3 semanas
TPS > 1%
Numero de doentes 344 346 343
OS
Numero (%) de doentes com 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,77 (0,66; 0,91) 0,61 (0,52, 0,73) -
Valor-p' 0,00128 < 0,001 -
Mediana em meses (IC 95%) 10,4 (9,5; 11,9) 13,2 (11,2; 16,7) 8,4 (7,6;9,5)
PFS*
Numero (%) de doentes com 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)
acontecimento
Hazard ratio” (1C 95%) 0,88 (0,75; 1,04) 0,75 (0,63; 0,89) ---
Valor-p' 0,065 < 0,001 -
Mediana em meses (IC 95%) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7; 4,5) 4,1 (3,8; 4,5)
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Taxa de resposta objetiva‘

ORR % (IC 95%)

20% (16; 25)

21% (17; 26)

9% (6; 13)

Resposta completa 2% 3% 0%
Resposta parcial 18% 18% 9%
Duracio da resposta™t
Mediana em meses (intervalo) Nio alcancada 37,8 7,1
(2,8;46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% em curso’ 42% 43% 6%
TPS > 50%
Numero de doentes 139 151 152
OS
Numero (%) de doentes com 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)
acontecimento
Hazard ratio” (IC 95%) 0,56 (0,43, 0,74) | 0,50 (0,38; 0,65) -
Valor-p' < 0,001 < 0,001

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

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

PFS*

Numero (%) de doentes com
acontecimento

107 (77%)

115 (76%)

138 (91%)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

0,53 (0.41; 0,70)

Valor-p'

<0,001

<0,001

Mediana em meses (IC 95%)

5.3 (4.1;7.9)

5.2 (4.1;8.1)

4,2 (3,8;4,7)

Taxa de resposta objetiva?

ORR % (IC 95%)

32% (24; 40)

32% (25; 41)

9% (5; 14)

Resposta completa 4% 4% 0%
Resposta parcial 27% 28% 9%
Duracio da resposta®$
Mediana em meses (intervalo) Nio alcancada 37,5 8,1
(2,8; 44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% em curso’ 55% 47% 8%

estratificado

—a

Com base no teste log-rank estratificado

Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

A resposta em curso inclui todos os respondedores que na altura da analise estavam vivos, livres de progressio, ndo
iniciaram novas terapéuticas anti-neoplasicas ¢ que ndo se determinou que tivessem sido perdidos durante o seguimento
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global no KEYNOTE-010 por braco de
tratamento (doentes com expressio de PD-L.1 TPS > 1%, popula¢io com intencéio de tratar)
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Os resultados de eficacia foram idénticos para os bragos de 2 mg/kg pc e 10 mg/kg pc de pembrolizumab.
Os resultados de eficacia para OS foram consistentes independentemente da idade do espécime de tumor
(novo vs. de arquivo) com base numa comparagio intergrupos.

Na analise de um subgrupo, foi observado um beneficio reduzido na sobrevivéncia do pembrolizumab em
comparacdo com o docetaxel, para doentes que nunca foram fumadores ou doentes com tumores que
acolhem mutag¢des de ativacdo EGFR que receberam pelo menos quimioterapia com base em platina e um
inibidor tirosinoquinase; no entanto, nao se pode tirar qualquer concluséo destes dados, devido ao pequeno

numero de doentes.

Nao foi estabelecida a efic4cia e a seguranca do pembrolizumab em doentes com tumores que ndo expressam

o PD-L1.

Mesotelioma pleural maligno

KEYNOTE-483: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com mesotelioma pleural

maligno (MPM) avancado irressecdvel ou metastatico sem tratamento

A eficacia de pembrolizumab em combinagdo com pemetrexedo e quimioterapia contendo platina foi
avaliada no KEYNOTE-483, um estudo com controlo ativo, multicéntrico, aleatorizado, sem ocultacgio.
Os principais critérios de elegibilidade foram MPM avangado irressecavel ou metastatico sem tratamento
sistémico prévio para doenca avangada/metastatica. Os doentes foram incluidos independentemente da
expressdo PD-L1 do tumor. Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune para a qual necessaria
terapéutica sistémica nos 3 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressio. A aleatorizagdo foi estratificada por subtipo histoldgico (epitelioide vs. ndo-
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epitelioide). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bracos de tratamento; todos os
medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa:

. Pembrolizumab 200 mg com pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou
carboplatina AUC 5-6 mg/ml/min no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante até 6 ciclos,
seguido de pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=222). Pembrolizumab foi
administrado antes da quimioterapia no Dia 1.

o Pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC 5-6 mg/ml/min no
Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante até 6 ciclos (n=218).

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressido da doenga conforme determinado pelo
investigador de acordo com o RECIST 1.1 modificado para mesotelioma (mRECIST), toxicidade
inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A avalia¢do do estado do tumor foi efetuada a cada 6 semanas
durante 18 semanas ¢ a partir dai a cada 12 semanas.

As caracteristicas de base dos 95 doentes com histologia ndo-epitelioide no KEYNOTE-483 foram: idade
mediana de 71 anos (intervalo: 48-85 anos de idade) com 76% com 65 ou mais anos; 83% sexo
masculino; 85% caucasianos, 15% ndo comunicado ou desconhecido; 1% hispanicos ou latinos e 44% e
56% com estado de performance ECOG de 0 ou 1, respetivamente.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS. Os pardmetros de avaliagcdo de eficacia adicionais
foram PFS, ORR e DoR, conforme avaliado por BICR utilizando mRECIST. O estudo demonstrou uma
melhoria estatisticamente significativa na populagdo global para OS [HR 0,79; IC 95% 0,64; 0,98; valor-p
0,0162] ¢ PFS [HR 0,80; IC 95% 0,65; 0,99; valor-p 0,0194] na analise final ¢ ORR [52% (IC 95% 45;
59) vs. 29% (IC 95% 23; 35); valor-p < 0,00001] na analise interina em doentes aleatorizados para
pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia comparativamente a doentes aleatorizados para
quimioterapia isolada. A Tabela 22 resume os principais pardmetros de avalia¢do e as Figuras 19 ¢ 20
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na analise final com um tempo de
seguimento mediano de 9,8 meses (intervalo: 0,9 a 60,3 meses) em doentes com mesotelioma pleural
maligno ndo-epitelioide.
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Tabela 22: Resultados de eficacia no KEYNOTE-483 para doentes com mesotelioma pleural
maligno nio-epitelioide

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Pemetrexedo +
200 mg a cada 3 semanas + Quimioterapia contendo
Pemetrexedo + platina
Quimioterapia contendo (n=49)
platina
(n=46)

0S

Numero (%) de doentes com 37 (80%) 44 (90%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,57 (0,36; 0,89)

Mediana em meses (IC 95%) 12,3 (8,7; 21,2) | 8,2 (5,8;9,8)
PFS

Numero (%) de doentes com 36 (78%) 38 (78%)

acontecimento

Hazard ratio” (IC 95%) 0,47 (0,29; 0,77)

Mediana em meses’ (IC 95%) 7,1 (4,5;9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)
Taxa de resposta objetiva

ORR % (IC 95%)* | 41% (27; 57) | 6% (1; 17)
Duracio da resposta’

Mediana em meses (intervalo) | 11,1 (1,3+; 38,9+) | 4,0 (2,4+;5,2)
*  Com base no modelo de regressio de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o tratamento como

co-variavel
T Do método do limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados
Com base no método exato para dados binomiais
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Figura 19: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global em doentes com MPM nio-epitelioide
no KEYNOTE-483
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Figura 20: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao em doentes com MPM
néo-epitelioide no KEYNOTE-483
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Linfoma de Hodgkin cldssico
KEYNOTE-204: Estudo controlado em doentes com linfoma de Hodgkin cldssico (LHc) recidivado ou
refratario
A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-204, um estudo aleatorizado, aberto, com
controlo ativo, que incluiu 304 doentes com LHc recidivado ou refratario. Nao foram elegiveis para o
estudo doentes com pneumonite nfo infeciosa ativa, um HSCT alogénico nos ultimos 5 anos (ou > 5 anos
mas com sintomas de GVHD), doenga autoimune ativa, uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo ou uma infecéio ativa para a qual foi necessaria terapéutica sistémica. A aleatorizagao foi
estratificada por ASCT prévio (sim vs. ndo) e estado da doencga apos terap€utica de primeira linha
(refratario primdrio vs. recidiva em menos de 12 meses ap6s conclusdo do tratamento vs. recidiva 12 ou
mais meses apos conclusio do tratamento). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes
bragos de tratamento:

e Pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas

e Brentuximab vedotina (BV) 1,8 mg/kg pc por via intravenosa cada 3 semanas.

Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenca confirmada, ou um méaximo de 35 ciclos. Atualmente, estdo
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disponiveis dados limitados sobre a durag¢do da resposta apds descontinuacio de pembrolizumab no
ciclo 35. A resposta foi avaliada a cada 12 semanas, com a primeira avaliacdo pds-basal planeada na
Semana 12.

Entre os 304 doentes do KEYNOTE-204, ha uma subpopulagdo que consiste em 112 doentes que falharam
um transplante antes da inclusfo e 137 doentes que falharam 2 ou mais terapéuticas prévias e ndo eram
elegiveis para ASCT aquando da inclusdo. As caracteristicas basais destes 249 doentes eram: idade
mediana 34 anos (11% com 65 anos ou mais); 56% homens; 80% caucasianos ¢ 7% asiaticos, ¢ 58% ¢
41% tinham um estado de performance ECOG 0 e 1, respetivamente. Aproximadamente 30% eram
refratarios a quimioterapia de primeira linha e ~ 45% tinham recebido ASCT previamente. A esclerose
nodular foi o subtipo histologico de LHc mais representado (~ 81%) e doenga volumosa, sintomas B e
envolvimento da medula dssea estavam presentes em aproximadamente 21%, 28% e 4% dos doentes,
respetivamente.

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi a PFS e o parametro de avalia¢do secundaria de eficacia
foi a ORR, ambos avaliados por BICR de acordo com os critérios da revisdo de 2007 do International
Working Group (IWG). O parametro de avaliagdo primaria de eficacia adicional, OS, néo foi formalmente
avaliado no momento da analise. Na populacdo ITT, o tempo de seguimento mediano dos 151 doentes
tratados com pembrolizumab foi de 24,9 meses (intervalo: 1,8 a 42,0 meses). A analise inicial resultou em
HR para a PFS de 0,65 (IC 95%: 0,48; 0,88) com um Valor-p unilateral de 0,0027. A ORR foi de 66%
para pembrolizumab em comparacdo com 54% para o tratamento padrdo com um Valor-p de 0,0225. A
Tabela 23 resume os resultados de eficacia da subpopulagdo. Os resultados de eficicia nesta subpopulagio
foram consistentes com os da populagdo ITT. A curva de Kaplan-Meier para a PFS desta subpopulagio é
apresentada na Figura 21.

Tabela 23: Resultados de eficicia em doentes com LHc que falharam um transplante antes da
inclusdo ou que falharam 2 ou mais terapéuticas prévias e niio eram elegiveis para ASCT, no
KEYNOTE-204

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Brentuximab
vedotina
200 mg cada 1,8 mg/kg pc cada
3 semanas 3 semanas
n=124 n=125
PFS
Numero (%) de doentes com acontecimento 68 (55%) | 75 (60%)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,66 (0,47; 0,92)
Mediana em meses (IC 95%) 12,6 (8,7; 19,4) | 8,2 (5,6; 8,8)
Taxa de resposta objetiva
ORR* % (IC 95%) 65% (56,3; 73,6) 54% (45,3; 63,3)
Resposta completa 27% 22%
Resposta parcial 39% 33%
Doenga estavel 12% 23%
Duracio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 20,5 (0,0+; 33,2+) 11,2 (0,0+; 33,9+)
Numero (%) de doentes com durag¢do > 6 meses 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Numero (%) de doentes com duragdo > 12 meses 37 (61,7%) 17 (49,0%)

¥

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
t Com base em doentes com uma melhor resposta como resposta completa ou parcial
¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 21: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento nos doentes com LHc que falharam um transplante antes da inclusio ou que falharam 2
ou mais terapéuticas prévias e ndo eram elegiveis para ASCT, no KEYNOTE-204
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KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013: Estudos sem ocultacdo em doentes com LHc recidivado ou refratdrio
A eficacia do pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013, dois estudos sem
ocultagdo, multicéntricos para tratamento de 241 doentes com LHc. Estes estudos incluiram doentes que
falharam ASCT e BV, que nfo eram elegiveis para ASCT por néo alcangarem remissdo completa ou
parcial com quimioterapia de resgate e falharam BV, ou falharam ASCT e ndo receberam BV. Cinco
individuos néio eram elegiveis para ASCT devido a outras razdes que nédo a faléncia da quimioterapia de
resgate. Ambos os estudos incluiam doentes independentemente da expressdo de PD-L1. Nao foram
elegiveis para qualquer um dos estudos doentes com pneumonite ndo infeciosa ativa, transplante alogénico
nos ultimos 5 anos (ou > 5 anos mas com GVHD), doenga autoimune ativa ou uma condi¢do médica para
a qual foi necessaria imunossupressdo. Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas
(n=210; KEYNOTE-087) ou 10 mg/kg pc cada 2 semanas (n=31; KEYTRUDA-013) até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenca confirmada.

Entre os doentes do KEYNOTE-087, as caracteristicas basais incluiram idade mediana 35 anos (9% com
65 anos ou mais); 54% homens; 88% caucasianos; 49% e 51% tinham um estado de performance ECOG
entre 0 e 1, respetivamente. O niimero mediano de linhas de tratamento prévias administradas para o
tratamento de LHc foi de 4 (intervalo: 1 a 12). Oitenta e um por cento eram refratarios a pelo menos uma
linha de tratamento prévio, incluindo 34% que eram refratarios a tratamento de primeira linha. Sessenta e
um por cento dos doentes tinha recebido ASCT, 38% ndo eram elegiveis para transplante, 17% néo tinha
utilizado brentuximab vedotina previamente e 37% dos doentes tiveram terapéutica prévia por radiagio.
Os subtipos de doenca incluiram 81% esclerose nodular, 11% celularidade mista, 4% predominio
linfocitico e 2% deplecdo linfocitaria.
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Entre os doentes do KEYNOTE-013, as caracteristicas basais foram idade mediana 32 anos (7% com
65 anos ou mais); 58% homens; 94% caucasianos; ¢ 45% e 55% tinham um estado de performance ECOG
entre 0 e 1, respetivamente. O nimero mediano de linhas de tratamento prévias administradas para o
tratamento de LHc foi de 5 (intervalo: 2 a 15). Oitenta e quatro por cento eram refratarios a pelo menos
uma linha de tratamento prévio, incluindo 35% que eram refratarios a tratamento de primeira linha.
Setenta e quatro por cento dos doentes tinham recebido ASCT, 26% nao eram elegiveis para transplante e
45% dos doentes tiveram terapéutica prévia por radiag@o. Os subtipos de doenga foram 97% esclerose

nodular e 3% celularidade mista.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia (ORR e CRR) foram avaliados por BICR de acordo com
os critérios de 2007 do IWG. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram a duracio da
resposta, PFS e OS. A resposta foi avaliada no KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013 cada 12 e 8 semanas,
respetivamente, com a primeira avaliacdo planeada pos-inicial na Semana 12. Os principais resultados de

eficacia estdo resumidos na Tabela 24.

Tabela 24: Resultados de eficacia nos estudos KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013'

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab
200 mg cada 3 semanas
n=210

Pembrolizumab
10 mg/kg pc cada
2 semanas
n=31

Taxa de resposta objetiva?

ORR % (IC 95%)

71% (64.8; 77.4)

58% (39,1; 75.5)

Remissdo completa

28%

19%

Remissdo parcial

44%

39%

Duracio da resposta*

Mediana em meses (intervalo)

16,6 (0,0+; 62,1+)*

Nio alcancada (0,0+; 45,6+)1

% com duragdo > 12 meses 59%" 70%"
% com duragio > 24 meses 45%8 —
% com duragdo > 60 meses 25%? —

Tempo para a resposta

Mediana em meses (intervalo)

2,8(2,1;16,5)°

2.8 (24 8,6)

OS
Nﬁmerq (%) de doentes com 59 (28%) 6 (19%)
acontecimento
Taxa OS a 12 meses 96% 87%
Taxa OS a 24 meses 91% 87%
Taxa OS a 60 meses 71% ---

Tempo de seguimento mediano de 62,9 meses
Tempo de seguimento mediano de 52,8 meses

o T A gy

o

Avaliadas por BICR de acordo com os critérios de 2007 IWG pelo PET CT scans
Com base em doentes (n=150) com uma resposta pela revisdo independente

Com base em doentes (n=18) com uma resposta pela revisdo independente

Com base na estimativa de Kaplan-Meier; inclui 62 doentes com respostas de 12 meses ou mais
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Com base na estimativa de Kaplan-Meier; inclui 4 doentes com respostas de 60 meses ou mais




Eficécia em doentes idosos

No global, 46 doentes com LHc > 65 anos foram tratados com pembrolizumab nos estudos
KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ¢ KEYNOTE-204. Os dados desses doentes sdo muito limitados para
tirar conclusdes sobre a eficacia nesta populagéo.

Carcinoma urotelial
KEYNOTE-A39: Estudo controlado de terapéutica combinada com enfortumab vedotina para o
tratamento em primeira linha de carcinoma urotelial irressecdvel ou metastdtico
A eficacia de pembrolizumab em combina¢do com enfortumab vedotina foi avaliada no KEYNOTE-A39,
um estudo aberto, multicéntrico, aleatorizado, com controlo ativo, que incluiu 886 doentes com carcinoma
urotelial irressecavel ou metastatico. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ou uma condig¢éo
clinica para a qual foi necessaria imunossupressao, metastases ativas no SNC, neuropatia sensorial ou
motora em curso > grau 2 ou diabetes ndo controlada definida como hemoglobina A1C (HbAlc) > 8% ou
HbA1lc > 7% com sintomas de diabetes associados, pneumonite ou outras formas de doenga pulmonar
intersticial. Foram incluidos no estudo doentes que tinham recebido quimioterapia neoadjuvante ou
doentes que tinham recebido quimioterapia adjuvante apds cistectomia se a recorréncia foi > 12 meses
apos a conclusdo da terapéutica. Os doentes foram considerados ndo elegiveis para cisplatina se tiveram
pelo menos um dos critérios seguintes: taxa de filtragdo glomerular 30-59 ml/min, PS ECOG > 2, perda de
audic@o grau > 2 ou insuficiéncia cardiaca Classe III da NYHA. Podia ser administrada imunoterapia de
manutengio aos doentes aleatorizados para o brago de gemcitabina e quimioterapia a base de platina. A
aleatorizacdo foi estratificada por elegibilidade para cisplatina (elegivel ou nio elegivel), expressio de
PD-L1 (CPS > 10 ou CPS < 10 determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™) e metéstases
hepaticas (presentes ou ausentes). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de
tratamento; todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa;
e  Pembrolizumab 200 mg durante 30 minutos no Dia 1 e enfortumab vedotina 1,25 mg/kg nos
Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.
e  Gemcitabina 1000 mg/m? nos Dias 1 e 8 e escolha do investigador para cisplatina 70 mg/m?
ou carboplatina (AUC 4,5 ou 5 mg/ml/min de acordo com as orienta¢des locais) no Dia 1 de
cada ciclo de 21 dias.

O tratamento com pembrolizumab e enfortumab vedotina continuou até progressdo da doenca definida por
RECIST vl1.1, toxicidade inaceitavel ou por um maximo de 35 ciclos (até aproximadamente 2 anos) de
pembrolizumab. Fez-se a avaliagc@o do estado do tumor a cada 9 semanas durante 18 meses e de seguida a
cada 12 semanas.

As caracteristicas de base dos 886 doentes com carcinoma urotelial foram: idade mediana de 69 anos;
77% do sexo masculino e 67% caucasianos. Noventa e cinco por cento tinham doenca M1 e 5% tinham
doenca MO. Setenta e trés por cento tinham um tumor primario no trato inferior e 27% no trato superior.
Cinquenta e quatro por cento eram elegiveis para cisplatina, 58% tinham PD-L1 com CPS > 10 e 72%
tinham metéstases viscerais, incluindo 22% com metéstases hepaticas. Vinte por cento tinham fung¢éo
renal normal e 37%, 41% e 2% foram caracterizados com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave,
respetivamente. Noventa e sete por cento tinham PS ECOG de 0-1 e 3% tinham PS ECOG de 2. Oitenta e
cinco por cento tinham histologia de carcinoma celular transitério (TCC), 2% tinham TCC com outra
histologia e 6% tinham TCC com diferenciagdo escamosa. Foi administrada imunoterapia de manutencio
a trinta e dois por cento dos doentes do brago de gemcitabina e quimioterapia a base de platina.

Os parametros de avaliacdo primaria de eficacia foram PFS conforme avaliado por BICR de acordo com
RECIST v1.1 e OS. Os pardmetros de avaliagido secundaria foram ORR e DoR conforme avaliado por
BICR de acordo com RECIST vl1.1 e tempo para progressdo da dor (TTPP).

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS, PFS e ORR em doentes
aleatorizados para pembrolizumab em combinagdo com enfortumab vedotina comparativamente a doentes

aleatorizados para gemcitabina e quimioterapia a base de platina.
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O tempo de seguimento mediano para 442 doentes tratados com pembrolizumab ¢ enfortumab vedotina
foi 17,3 meses (intervalo: 0,3 a 37,2 meses). Os principais resultados de eficacia sdo resumidos na
Tabela 25 e Figuras 22 e 23.

Tabela 25: Resultados de eficacia no KEYNOTE-A39

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Gemcitabina +
200 mg a cada quimioterapia
3 semanas em contendo platina
combinaciio com com ou sem
enfortumab imunoterapia de
vedotina manutenciao
n=442 n=444
0S
Numero (%) de doentes com 133 (30%) 226 (51%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 31,5 (25,4; NA) 16,1 (13,9; 18,3)

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' <0,00001
PFS
Numero (%) de doentes com 223 (50%) 307 (69%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p'

<0,00001

Taxa de resposta objectiva*

ORRS % (IC 95%)

68% (63,1; 72,1)

44% (39,7, 49.2)

Valor-p'

< 0,00001

Duracio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

NR
(2,0+; 28,3+)

7.0
(1,5+; 30,9+)

— %

P

confirmada

Com base no modelo de regressdo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p bilateral com base no teste log-rank estratificado
Inclui apenas doentes com doenga de base mensuravel

Com base em doentes com uma melhor resposta global com resposta completa ou parcial

1 Valor-p bilateral com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por expressio de
PD-L1, elegibilidade para cisplatina e metastases hepaticas

NA = ndo alcan¢ado
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Figura 22: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global no KEYNOTE-A39
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Figura 23: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio no KEYNOTE-A39
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KEYNOTE-045: Estudo controlado em doentes com carcinoma urotelial que receberam previamente
quimioterapia contendo platina

A seguranga e eficacia de pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-045, um estudo controlado,
multicéntrico, aberto, aleatorizado (1:1), para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico em doentes com progressdo da doenga, em tratamento ou apds tratamento com quimioterapia
contendo platina. Os doentes tém de ter recebido esquemas de tratamento em primeira linha contendo
platina para doenca localmente avangada/metastatica ou tratamento neoadjuvante/adjuvante, com
recorréncia/progressdo < 12 meses ap6s completar o tratamento. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para
receber pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=270) ou um dos seguintes esquemas de
quimioterapia, de acordo com a escolha do investigador, administrado por via intravenosa a cada

3 semanas (n=272): paclitaxel 175 mg/m? (n=84), docetaxel 75 mg/m? (n=84) ou vinflunina 320 mg/m?
(n=87). Os doentes foram tratados com pembrolizumab até toxicidade inaceitavel ou progressdo da
doenca. O tratamento poderia continuar apds progressdo da doenca caso o doente estivesse clinicamente
estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico. Doentes sem progressdo da
doenga podiam ser tratados até 24 meses. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune, uma condi¢io
clinica para a qual foi necessaria imunossupressdo e doentes com mais de 2 linhas de quimioterapia prévia
para carcinoma urotelial metastatico. Doentes com estado de performance ECOG 2 tinham de ter
hemoglobina > 10 g/dl, ndo podiam ter metastases hepaticas e tinham de ter recebido a ltima dose do
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esquema de quimioterapia anterior > 3 meses antes do recrutamento. A avaliagdo do estado do tumor foi
feita 9 semanas apds a primeira dose, depois a cada 6 semanas durante o primeiro ano, ¢ a cada
12 semanas a partir dai.

Entre os 542 doentes aleatorizados no KEYNOTE-045, as caracteristicas basais foram: idade mediana

66 anos (intervalo: 26 a 88), 58% com 65 anos ou mais; 74% homens; 72% caucasianos e 23% asiaticos;
56% tinham um estado de performance ECOG 1 e 1% tinham um estado de performance ECOG 2; e 96%
tinham doenca M1 e 4% doenca MO. Oitenta e sete por cento dos doentes tinham metastases viscerais,
incluindo 34% com metastases hepaticas. Oitenta e seis por cento tinha tumor primario no trato inferior e
14% tinham tumor primario no trato superior. Quinze por cento dos doentes tinham progressio da doenga
apos tratamento prévio com quimioterapia neoadjuvante/adjuvante contendo platina. Vinte ¢ um por cento
tinham recebido previamente dois regimes sistémicos no contexto metastatico. Setenta e seis por cento dos
doentes receberam previamente cisplatina, 23% receberam previamente carboplatina e 1% receberam
tratamento com outros esquemas terapéuticos contendo platina.

Os pardmetros primarios de eficacia foram OS e PFS avaliados por BICR utilizando RECIST v1.1. Os
parametros secundarios de eficacia foram ORR (avaliado por BICR utilizando RECIST v1.1) e duragdo da
resposta. A Tabela 26 resume os principais pardmetros de eficicia para a populagdo com intengéo de tratar
na andlise final. Na figura 24 ¢ apresentada a curva de Kaplan-Meier para OS com base na analise final. O
estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na OS e ORR para doentes aleatorizados para
pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre pembrolizumab e quimioterapia relativamente a PFS.
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Tabela 26: Resposta no KEYNOTE-045 ao pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas em doentes
com carcinoma urotelial previamente tratados com quimioterapia

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg a cada
3 semanas n=272
n=270
0S
Numero (%) de doentes com acontecimento 200 (74%) | 219 (81%)

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' < 0,001
Mediana em meses (IC 95%) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1;8,1)
PFS*

Numero (%) de doentes com acontecimento

233 (86%) |

237 (87%)

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' 0,313
Mediana em meses (IC 95%) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4; 3,6)
Taxa de resposta objetiva*
ORR % (IC 95%) 21% (16;27) | 11%(8; 15)
Valor-p® < 0,001
Resposta completa 9% 3%
Resposta parcial 12% 8%
Doenga estavel 17% 34%
Duracéo da resposta®!
Mediana em meses (intervalo) Naio alcancada 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Numero (%") de doentes com duragdo > 6 meses 46 (84%) 8 (47%)
Numero (%") de doentes com duragio > 12 meses 35 (68%) 5 (35%)

Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado
Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1
Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen

T o—a wn o+

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 24: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global no KEYNOTE-045 por braco de
tratamento (populaciio com intencéo de tratar)
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-045 em doentes que tinham PD-L1 CPS < 10 [pembrolizumab:
n=186 (69%) vs. quimioterapia: n=176 (65%)] ou > 10 [pembrolizumab: n=74 (27%) vs. quimioterapia:
n=90 (33%)] tanto no brago de tratamento de pembrolizumab como no brago de tratamento de
quimioterapia (ver Tabela 27).

Tabela 27: OS por expressio de PD-L1

Expressdo de PD-L1 Pembrolizumab | Quimioterapia
OS por Expressdo de PD-L1 Hazard
Nimero (%) de doentes com acontecimento” Ratio" (IC 95%)
CPS<10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37, 0,81)

Com base na analise final

Hazard ratio (pembrolizumab em comparagdo com quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

+

Os resultados reportados pelos doentes (PROs) foram avaliados utilizando EORTC QLQ-C30. Para os
doentes em tratamento com pembrolizumab foi observado um tempo de deterioracdo no estado de satide
global EORTC QLQ-C30/QoL mais prolongado em compara¢do com quimioterapia escolhida pelo
investigador (HR 0,70; IC 95% 0,55-0,90). Durante as 15 semanas de seguimento, os doentes tratados
com pembrolizumab tiveram um estado global de satde estdvel (QoL, enquanto os tratados com a
quimioterapia indicada pelo investigador tiveram um declinio no estado global de satde. Estes resultados
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devem ser interpretados no contexto do desenho de estudo sem ocultagdo e consequentemente com
precaucao.

KEYNOTE-052: Estudo sem ocultacdo em doentes com carcinoma urotelial que ndo sdo elegiveis para
quimioterapia contendo cisplatina

A seguranga e eficacia de pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-052, um estudo multicéntrico
sem ocultagdo, para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico em doentes
que ndo eram elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina. Os doentes receberam pembrolizumab
numa dose de 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio da doenga. O tratamento
poderia continuar apds progressdo da doenca caso o doente estivesse clinicamente estavel e se o
investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico. Doentes sem progressdo da doenga
podiam ser tratados até 24 meses. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ou uma condigio
clinica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A avaliacdo do estado do tumor foi feita 9 semanas
apoés a primeira dose, depois a cada 6 semanas durante o primeiro ano, ¢ a cada 12 semanas a partir dai.

Entre os 370 doentes com carcinoma urotelial ndo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina, as
caracteristicas basais foram: idade mediana 74 anos (82% com 65 anos ou mais); 77% homens; e

89% caucasianos e 7% asiaticos. Oitenta e oito por cento tinham doenca M1 e 12% tinham doenga MO.
Oitenta e cinco por cento dos doentes tinham metastases viscerais, incluindo 21% com metastases
hepaticas. As causas para ndo elegibilidade com cisplatina incluiram: clearance basal da creatinina

< 60 ml/min (50%), estado de performance ECOG 2 (32%), estado de performance ECOG 2 e clearance
basal da creatinina < 60 ml/min (9%) e outras (faléncia cardiaca de Classe III, neuropatia periférica de
Grau 2 ou superior e perda auditiva de Grau 2 ou superior, 9%). Noventa por cento dos doentes ndo
tinham tido tratamento prévio e 10% receberam tratamento prévio com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante contendo platina. Oitenta e um por cento tinham tumor primario no trato inferior ¢ 19% dos
doentes tinham tumor primario no trato superior.

O pardmetro de avaliagdo primaria de eficacia foi ORR avaliado por BICR utilizando RECIST vl1.1. Os
parametros secundarios de eficacia foram duracdo da resposta, PFS e OS. A Tabela 28 resume os
principais pardmetros de eficacia para a populagdo em estudo na analise final com base num tempo de
seguimento mediano de 11,4 meses (intervalo: 0,1; 41,2 meses) para todos os doentes.
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Tabela 28: Resposta no KEYNOTE-052 ao pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas em doentes

com carcinoma urotelial ndo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina

Parametro de avaliacéio n=370
Taxa de resposta objetiva®
ORR % (IC 95%) 29% (24; 34)
Taxa de controlo da doenga’ 47%
Resposta completa 9%
Resposta parcial 20%
Doenga estavel 18%
Duracéo da resposta
Mediana em meses (intervalo) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% com duragdo > 6 meses 81%*
Tempo para a resposta
Mediana em meses (intervalo) 2,1(1,3;9,0)
PFS’
Mediana em meses (IC 95%) 2,2 (2,1;3,4)
Taxa PFS a 6 meses 33%
Taxa PFS a 12 meses 22%
OS
Mediana em meses (IC 95%) 11,3 (9,7; 13,1)
Taxa OS a 6 meses 67%
Taxa OS a 12 meses 47%

* Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1

T Com base na melhor resposta da doenga estdvel ou melhoria

I Com base nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 84 doentes com resposta a 6 meses ou
mais

Foi efetuada uma andlise no KEYNOTE-052 em doentes que tinham tumores que expressavam PD-L1
com CPS < 10 (n=251; 68%) ou > 10 (n=110; 30%) com base na determinacdo de PD-L1 com o kit
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ (ver Tabela 29).

Tabela 29: ORR e OS por expressio de PD-L1

Parametro de avaliacéio

CPS<10
n=251

CPS>10
n=110

Taxa de resposta objetiva’

ORR % (IC 95%)

20% (16; 26)

47% (38; 57)

OS

Mediana em meses (IC 95%)

10 (8; 12)

19 (12; 29)

Taxa OS a 12 meses

41%

61%

* Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1

O KEYNOTE-361 é um estudo clinico de Fase III, aleatorizado, controlado, sem ocultagdo, de
pembrolizumab com ou sem combinag@o com quimioterapia a base de platina (i.e., cisplatina ou
carboplatina com gemcitabina) versus quimioterapia como primeira linha de tratamento em individuos
com carcinoma urotelial avancado ou metastatico. Os resultados do KEYNOTE-361 para pembrolizumab
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em combinag@o com quimioterapia ndo demonstraram melhoria estatisticamente significativa na PFS
segundo avaliacdo por BICR utilizando o RECIST 1.1 (HR 0,78; IC 95%: 0,65; 0,93; p=0,0033) e na OS
(HR 0,86; IC 95%: 0,72; 1,02; p=0,0407) versus quimioterapia isolada. De acordo com a ordem
hierarquica de testagem pré-especificada ndo puderam ser realizados testes formais para a significancia
estatistica de pembrolizumab versus quimioterapia. Os resultados principais de eficacia de pembrolizumab
em monoterapia em doentes em que a carboplatina foi selecionada pelo investigador como melhor escolha
de quimioterapia em vez da cisplatina foram consistentes com os resultados do KEYNOTE-052. Os
resultados de eficacia em doentes cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 10 foram semelhantes aos
da populagdo global para quem a carboplatina foi selecionada como melhor escolha de quimioterapia. Ver
Tabela 30 e Figuras 25 ¢ 26.

Tabela 30: Resposta a pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas ou quimioterapia em doentes com
carcinoma urotelial ndo tratados previamente para os quais a carboplatina foi selecionada pelo
investigador como melhor escolha de quimioterapia em vez da cisplatina, no KEYNOTE-361

Parametro de Pembrolizumab | Quimioterapia | Pembrolizumab | Quimioterapia
avaliacio CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89
Taxa de resposta
objetiva”
ORR % (IC 95%) 28% (21,1, 35,0) | 42% (34.,8;49,1) | 30% (20,3; 40,7) | 46% (35,4; 57,0)
Resposta 10% 11% 12% 18%
completa
Resposta 18% 31% 18% 28%
parcial
Duracio da
resposta”

Mediana em meses
(intervalo)

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

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

NA (4,2; 36,1+)

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

% com duragio
> 12 meses’

57%

30%

63%

38%

PFS’

Mediana em meses
(IC 95%)

3,2(2,2;5.,5)

6,7 (6,2; 8,1)

3,9 (2,2; 6,8)

7,9 (6,15 9,3)

Taxa PFS a 12 meses

25%

24%

26%

31%

OS

Mediana em meses
(IC 95%)

14,6 (10,2; 17.9)

12,3 (10,0; 15.5)

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

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

Taxa OS a 12 meses

54%

51%

57%

54%

Avaliado por BICR utilizando o RECIST 1.1

T Com base na estimativa de Kaplan-Meier

NA = ndo alcancada
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Figura 25: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-361 (populagdo com intencio de tratar, escolha de carboplatina)
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Figura 26: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-361 (doentes com expressdo de PD-L1 CPS > 10, populacio com intencdo de tratar,
escolha de carboplatina)
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Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e Pescoco

KEYNOTE-689: Estudo controlado do tratamento neoadjuvante e adjuvante de doentes com CCECP
localmente avancado ressecavel

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-689, um estudo aleatorizado, multicéntrico, com
controlo ativo, sem ocultacdo, em 714 doentes com CCECP localmente avancado ressecavel (estadio II1-
IVA). Nao foram elegiveis doentes com doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria terapéutica
sistémica nos dois anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizacio foi estratificada por localizagdo do tumor priméario (orofaringe/cavidade
oral vs. laringe vs. hipofaringe), estadio do tumor de acordo com a 8" edi¢do do AJCC (Ill vs. [IVA) e
estado de PD-L1 (TPS > 50% vs. TPS < 50%).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Braco de tratamento A: pembrolizumab neoadjuvante 200 mg durante 2 ciclos antes da
resseccdo cirurgica. No intervalo de 6 semanas apos cirurgia, pembrolizumab 200 mg durante
3 ciclos em combinagdo com radioterapia + 3 ciclos de cisplatina concomitante 100 mg/m? a
cada 3 semanas, para doentes com caracteristicas patoldgicas de alto risco apos cirurgia, ou
radioterapia isoladamente, para doentes sem caracteristicas patoldgicas de alto risco apos
cirurgia. Tal foi seguido de pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até 12 ciclos.

. Brago de tratamento B: sem tratamento neoadjuvante antes da cirurgia. No intervalo de
6 semanas ap0s cirurgia, radioterapia + 3 ciclos de cisplatina concomitante 100 mg/m? a cada
3 semanas, para doentes com caracteristicas patologicas de alto risco apds cirurgia, ou
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radioterapia isoladamente para doentes sem caracteristicas patoldgicas de alto risco apos
cirurgia.

As caracteristicas patoldgicas de alto risco sdo definidas por evidéncia de margens positivas ou extensao
extraganglionar apos ressec¢io cirurgica.

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressdo da doenga definida por RECIST v1.1
conforme avaliado por BICR, até ao final do tratamento (17 ciclos), progressdao da doenga que
impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na fase adjuvante, progressdo da doenga para
doentes que ndo foram submetidos a cirurgia ou tiveram ressec¢io incompleta e entraram na fase
adjuvante ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado do tumor foi efetuada antes da cirurgia na
Semana 6 da fase neoadjuvante. Apos o inicio da fase adjuvante, a avaliagdo do estado do tumor foi
efetuada 12 semanas apos o final da RT + tratamento com cisplatina e seguidamente a cada 3 meses até
final do Ano 3; dai em diante a cada 6 meses até final do Ano 5. No braco A, 89% dos doentes foram
sujeitos a cirurgia comparativamente a 88% no braco B. No brago A, 29% dos doentes receberam
cisplatina mais radioterapia e 46% receberam radioterapia isoladamente. No brago B, 40% dos doentes
receberam cisplatina mais radioterapia e 39% receberam radioterapia isoladamente.

Dos 714 doentes do KEYNOTE-689, 682 (96%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com CPS > 1
com base na determinagio de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base
destes 682 doentes eram: idade mediana de 60 anos (intervalo: 22 a 87), 33% com 65 ou mais anos de
idade; 79% sexo masculino; 78% caucasianos, 13% asiaticos e 2,5% negros; 43% tinham PS ECOG de 1 e
79% eram/tinham sido fumadores. Quatro por cento dos tumores dos doentes eram HPV-positivos e 26%
tinha doeng¢a em estadio III, 74% tinha doen¢a em estadio IVA.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi EFS avaliada por BICR definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a primeira ocorréncia de algum dos seguintes acontecimentos: progressdo da doenga que
impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia ou progressio da doenga local ou a distdncia ou morte por
qualquer causa. O aparecimento de uma segunda doenga maligna primaria néo foi considerado um
acontecimento. Os parametros de avaliacdo de eficacia adicionais foram mPR conforme avaliado por
BIPR, OS e pCR conforme avaliado por BIPR.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na EFS (HR 0,73; IC 95% 0,58; 0,92;
valor-p 0,00411) em doentes aleatorizados para pembrolizumab em combina¢do com radioterapia com ou
sem cisplatina concomitante, comparativamente aos doentes aleatorizados para radioterapia com ou sem
cisplatina concomitante na primeira analise interina pré-especificada da populacdo global. A OS néo foi
formalmente avaliada na andlise interina. A Tabela 31 resume os principais resultados de eficacia para o
subgrupo pré-especificado de doentes cujos tumores tinham expressdo de PD-L1 com CPS > 1 num tempo
de seguimento mediano de 27,0 meses (intervalo: 0,5 a 66,5 meses). As Figuras 27 e 28 apresentam as
curvas de Kaplan-Meier para EFS e OS.
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Tabela 31: Resultados de eficicia no KEYNOTE-689 para doentes com expressio de PD-L1
(CPS=>1)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab RT com ou sem
200 mg a cada cisplatina
3 semanas n=335
com
RT com ou sem
cisplatina
n=347
EFS
Numero (%) de doentes com 128 (37%) 156 (47%)
acontecimento
Mediana em meses” (IC 95%) 59,7 (37,9; NA) 29,6 (19,5; 41,9)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,70 (0,55; 0,89)
Valor-p* 0,00140
OS
Nﬁmero_ (%) de doentes com 106 (31%) 128 (38%)
acontecimento
Mediana em meses” (IC 95%) NA (NA; NA) 61,8 (49,2; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,72 (0,56; 0,94)

*

Do método do limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados

T Com base no modelo de regressio de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o
tratamento como co-variavel estratificado por localizagdo do tumor primario e estadio do tumor

t Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por localizagdo do tumor primério e estadio do
tumor: comparado com um limite de valor-p unilateral de 0,0124

NA = ndo alcangada
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Figura 27: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de acontecimentos por braco de
tratamento no KEYNOTE-689 para doentes com expressao de PD-L1 (CPS>1)
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Figura 28: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-689 para doentes com expressiao de PD-L1 (CPS > 1)
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KEYNOTE-048: Estudo controlado de monoterapia e terapéutica combinada em doentes com CCECP
ndo previamente tratados no cenario de doenca recorrente ou metastdatica
A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-048, um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem
oculta¢do, controlado, em doentes com CCECP da cavidade oral, faringe ou laringe, recorrente ou
metastatico, confirmado histologicamente, ndo previamente submetidos a terapéutica sistémica para
doenca recorrente ou metastatica e considerados incuraveis por terapéutica local. Nao foram elegiveis para
o estudo doentes com carcinoma da nasofaringe, doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressdo. Os doentes foram estratificados por expressdo de PD-L1 do tumor
(TPS > 50% ou < 50%), estadio HPV (positivo ou negativo) e EP ECOG (0 vs.1). Os doentes foram
aleatorizados 1:1:1 para cada um dos seguintes bragos de tratamento:
. Pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas
. Pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas, carboplatina AUC 5 mg/ml/min a cada 3 semanas
ou cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas e 5-FU 1000 mg/m?%d 4 dias de perfusdo continua
a cada 3 semanas (maximo de 6 ciclos de platina e 5-FU)
o Cetuximab com dose de carga de 400 mg/m? e depois 250 mg/m? uma vez por semana,
carboplatina AUC 5 mg/ml/min a cada 3 semanas ou cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas
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e 5-FU 1000 mg/m?/d 4 dias de perfusdo continua a cada 3 semanas (maximo de 6 ciclos de
platina e 5-FU)

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressdo da doenga definida por RECIST 1.1
determinada pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses. A administracdo de
pembrolizumab foi permitida para além da progressdo da doenga definida por RECIST caso o doente
estivesse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio clinico. A
avaliagdo do estado do tumor foi feita 9 semanas apds a primeira dose, depois a cada 6 semanas durante o
primeiro ano, ¢ a cada 9 semanas durante 24 meses.

Entre os 882 doentes no KEYNOTE-048, 754 (85%) tinham tumores que expressavam PD-L1 com

CPS > 1 com base na determinag¢do de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas
basais destes 754 doentes incluiam: idade mediana de 61 anos (intervalo: 20 a 94); 36% tinham 65 anos ou
mais; 82% sexo masculino; 74% caucasianos e 19% asiaticos; 61% com um estado de performance

ECOG 1; e 77% antigos/atuais fumadores. As caracteristicas da doenga eram: 21% HPV positivo e 95%
tinham doenca de estadio IV (21% estadio [Va, 6% estadio IVb e 69% estadio [Vc).

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (avaliada por BICR de acordo com
RECIST 1.1). O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS para todos os
doentes aleatorizados para pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia em comparagdo com o
tratamento padrdo (HR 0,72; IC 95% 0,60-0,87) e em doentes cujos tumores expressavam PD-L1 CPS > 1
aleatorizados para pembrolizumab em monoterapia em comparagdo com o tratamento padréo. As

tabelas 32 e 33 resumem os principais resultados de eficacia para pembrolizumab em doentes cujos
tumores expressavam PD-L1 com CPS > 1 na analise final do KEYNOTE-048 realizada num seguimento
mediano de 13 meses para pembrolizumab em combinag¢do com quimioterapia e um seguimento mediano
de 11,5 meses para pembrolizumab em monoterapia. As curvas de Kaplan-Meier para OS com base na
analise final sdo apresentadas nas Figuras 29 e 30.
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Tabela 32: Resultados de eficacia para pembrolizumab mais quimioterapia no KEYNOTE-048 com

expressdo de PD-L1 (CPS>1)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab + Tratamento
Quimioterapia Padrao”
contendo Platina + n=235
5-FU
n=242
0OS
Numero (%) de doentes com 177 (73%) 213 (91%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 13,6 (10,7;15,5) 10,4 (9,1; 11,7)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p* 0,00002

PFS

Numero (%) de doentes com 212 (88%) 221 (94%)

acontecimento

Mediana em meses (IC 95%) 5,1 (4,7; 6,2) 5,0 (4,8; 6,0)

Hazard ratio” (IC 95%) 0,84 (0,69; 1,02)

Valor-p* 0,03697

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%) 36% (30,3; 42,8) 36% (29,6; 42.,2)
Resposta completa 7% 3%
Resposta parcial 30% 33%

Valor-p' 0,4586

Duraciio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

6,7 (1,6+; 39,0+) 43 (12+;31,54)

% em curso > 6 meses

54% 34%

Cetuximab, platina e 5-FU

A wn o = %

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Com base no teste log-rank estratificado

Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por ECOG (0 vs. 1), estado HPV

(positivo vs. negativo) e estado PD-L1 (fortemente positivo vs. ndo fortemente positivo)
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Figura 29: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global para pembrolizumab mais
quimioterapia no KEYNOTE-048 com expressdo de PD-L1 (CPS>1)
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Tabela 33: Resultados de eficacia para pembrolizumab em monoterapia no KEYNOTE-048 com

expressdo de PD-L1 (CPS>1)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Tratamento Padrio”
n=257 n=255

0S

Numero (%) de doentes com 197 (77%) 229 (90%)

acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p* 0,00133

PFS

Numero (%) de doentes com 228 (89%) 237 (93%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%) 3,2(2,2;3.4) 5,0 (4,8; 6,0)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p?*

0,89580

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%)

19,1% (14.5; 24.,4)

35% (29,1; 41,1)

Resposta completa

5%

3%

Resposta parcial

14%

32%

Valor-p!

1,0000

Duracio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

23,4 (1,5+; 43,04)

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

% em curso > 6 meses

81%

36%

Cetuximab, platina e 5-FU

—a wn o =k %

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Com base no teste log-rank estratificado

Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por ECOG (0 vs. 1), estado HPV

(positivo vs. negativo) e estado PD-L1 (fortemente positivo vs. ndo fortemente positivo)

257




Figura 30: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global para pembrolizumab em monoterapia
no KEYNOTE-048 com expressio de PD-L1 (CPS>1)
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Foi realizada uma andlise no KEYNOTE-048 em doentes cujos tumores expressavam PD-L1 CPS > 20
[pembrolizumab mais quimioterapia: n=126 (49%) vs. tratamento padrio: n=110 (43%) e pembrolizumab
em monoterapia: n=133 (52%) vs. tratamento padrio: n=122 (48%)] (ver Tabela 34).
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Tabela 34: Resultados de eficacia para pembrolizumab mais quimioterapia e pembrolizumab em

monoterapia no KEYNOTE-048 por expressiao de PD-L1 (CPS > 20)

Parametro de avaliacio Pembrolizumab + Tratamento Pembrolizumab Tratamento
Quimioterapia Padrio* em Monoterapia Padrio’
contendo Platina n=110 n=133 n=122
+

5-FU

n=126
OS
Numero (%) de doentes com 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

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

11,0 (9,2; 13,0)

14,8 (11,5; 20,0)

10,7 (3.8; 12.,8)

Hazard ratio’ (IC 95%)

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

0,58 (0,44; 0,78)

Valor-p*

0,00044

0,00010

Taxa OS a 6 meses (IC 95%)

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

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

744 (66,1; 81,0)

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

Taxa OS a 12 meses (IC
95%)

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

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

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

44,9 (35.9; 53.4)

Taxa OS a 24 meses (IC 35,4 (27,2, 43,8) 19,4 (12,6; 27,3) 35,3 (27,3, 43,4) 19,1 (12,7, 26,6)
95%)

PFS

Numero (%) de doentes com 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

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

5,3(4,9; 6,3)

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

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

Hazard ratio” (IC 95%)

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

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

Valor-p*

0,02951

0,46791

Taxa PFS a 6 meses (IC
95%)

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

472 (37,5; 56,2)

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

76,6 (37,5; 55.2)

Taxa PFS a 12 meses (IC
95%)

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

14,0 (8.2;21,3)

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

15,1 (9.3; 22,2)

Taxa PFS a 24 meses (IC 14,6 (8,9; 21,5) 5,0 (1,9; 10,5) 16,8 (10,9; 23,8) 6,1 (2,7; 11,6)
95%)

Taxa de resposta objetiva

ORR® % (IC 95%) 42,9 (34,1; 52,0) 38,2 (29,1, 47,9) 23,3(16,4;31,4) 36,1 (27,6, 45,3)

Duracao da resposta

Numero de respondedores

54

42

31

44

Mediana em meses
(intervalo)

7.1 (2,1+; 39,09)

42 (1,2+; 31,59

22,6 (2,7+; 43,01)

4,2 (1,2+; 31,5+)

Cetuximab, platina e 5-FU

t Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
t Com base no teste log-rank estratificado

§

Foi realizada uma analise exploratdria do subgrupo no KEYNOTE-048 em doentes cujos tumores

Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

expressavam PD-L1 CPS > 1 a <20 [pembrolizumab mais quimioterapia: n=116 (45%) vs. tratamento
padrdo: n=125 (49%) e pembrolizumab em monoterapia: n=124 (48%) vs. tratamento padrao: n=133

(52%)] (ver Tabela 35).
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Tabela 35: Resultados de eficacia para pembrolizumab mais quimioterapia e pembrolizumab em
monoterapia no KEYNOTE-048 por expressio de PD-L1 (CPS >1 a <20)

Parametro de avaliacéio Pembrolizumab + Tratamento Pembrolizumab Tratamento
Quimioterapia Padrio’ em Monoterapia Padrio*
contendo Platina n=125 n=124 n=133
+

5-FU

n=116
OS
Numero (%) de doentes com 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

12,7 (9.4; 15,3)

9.9 (8,6, 11,5)

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

10,1 (8,7; 12,1)

Hazard ratio’ (1C 95%)

0,71 (0,54; 0,94)

0,86 (0,66; 1,12)

Taxa OS a 6 meses (IC 95%)

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

77,4 (69,0; 83.8)

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

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

Taxa OS a 12 meses (IC
95%)

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

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

44,0 (35,1; 52,5)

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

Taxa OS a 24 meses (IC
95%)

25,9 (18,3; 34.1)

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

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

15,9 (10,3; 22,6)

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

106 (91,4%)

117 (93,6%)

T13 (91,1%)

123 (92,5%)

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

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

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

Hazard ratio” (IC 95%)

0,93 (0,71; 1,21)

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

Taxa PFS a 6 meses (IC
95%)

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

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

242 (17,1; 32,0)

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

Taxa PFS a 12 meses (IC
95%)

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

1,3 (64 17,7)

17,5 (11,4; 24,7

12,1(7.2; 18,3)

Taxa PFS a 24 meses (IC
95%)

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

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

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

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

Taxa de resposta objetiva

ORR! % (IC 95%)

293 (21,2; 38.,3)

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

14,5 (8.,8; 22,0

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

Duracio da resposta

Numero de respondedores

34

42

18

45

Mediana em meses
(intervalo)

5.6 (1,6+; 25,60

4.6 (1,4+, 31,49

NA (1,5+; 38,99

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

* Cetuximab, platina e 5-FU

t Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

t Resposta: melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

NA = nio alcangada

KEYNOTE-040: Estudo controlado em doentes com CCECP previamente tratados com quimioterapia

contendo platina

A segurancga e eficacia de pembrolizumab foram avaliadas no KEYNOTE-040, um estudo multicéntrico,
sem oculta¢do, aleatorizado, controlado para o tratamento de CCECP recorrente ou metastatico
histologicamente confirmado da cavidade oral, faringe ou laringe em doentes que tiveram progressdo da
doenca durante ou apos tratamento com quimioterapia contendo platina administrada para o tratamento de
CCECP recorrente ou metastatico ou apos quimioterapia contendo platina administrada como parte de
terapéutica de inducdo, concomitante ou adjuvante e doentes que ndo eram passiveis de tratamento local
com inten¢do curativa. Os doentes foram estratificados pela expressdo de PD-L1 (TPS > 50%), estadio

HPYV e estado de performance ECOG e depois distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber tanto

pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=247) ou um de trés tratamentos padrio (n=248): metotrexato

40 mg/m? uma vez por semana (n=64), docetaxel 75 mg/m? uma vez a cada 3 semanas (n=99) ou

cetuximab 400 mg/m? dose inicial e depois 250 mg/m? uma vez por semana (n=71). O tratamento poderia




continuar ap6s progressao da doenga caso o doente estivesse clinicamente estavel e se o investigador
considerasse que continuava a ter beneficio clinico. O estudo excluiu doentes com carcinoma da
nasofaringe, doeng¢a autoimune ativa para a qual foi necessaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores
ao tratamento, uma condi¢do médica para a qual foi necessaria imunossupressdo ou que tivessem recebido
tratamento prévio com 3 ou mais esquemas sistémicos para o tratamento do CCECP recorrente e/ou
metastatico. A avaliacdo da resposta tumoral foi realizada as 9 semanas, depois a cada 6 semanas até a
Semana 52, e depois a cada 9 semanas até aos 24 meses.

Entre os 495 doentes no KEYNOTE-040, 129 (26%) tinham tumores que expressavam PD-L1 com

TPS > 50% com base na determinagdo de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As
caracteristicas basais destes 129 doentes incluiam: idade mediana de 62 anos (40% tinham 65 anos ou
mais); 81% sexo masculino; 78% caucasianos; 11% asiaticos ¢ 2% negros; 23% ¢ 77% com um estado de
performance ECOG 0 ou 1, respetivamente; e 19% com tumores HPV positivos. Sessenta e sete por
cento (67%) dos doentes tinham doenca M1 e a maioria tinha doenga no estadio IV (32% estadio 1V,
14% estadio [Va, 4% estadio IVb e 44% estadio [Vc). Dezasseis por cento (16%) tinham progressdo da
doenca apds tratamento com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante contendo platina e 84% tinham
recebido previamente 1-2 regimes sistémicos para doenga metastatica.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS na populag@o ITT. A andlise inicial resultou num
HR para OS de 0,82 (IC 95%: 0,67; 1,01) com um valor-p unilateral de 0,0316. A mediana de OS foi

8,4 meses com pembrolizumab em comparagdo com 7,1 meses com o tratamento padrdo. A Tabela 36
resume os principais pardmetros de eficacia para a populagdo com TPS > 50%. A curva de Kaplan-Meier
para OS para a populagdo com TPS > 50% ¢é mostrada na Figura 31.
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Tabela 36: Eficacia de pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas em doentes com CCECP com
TPS > 50% que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina no

KEYNOTE-040
Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Tratamento Padrao”
200 mg a cada n=65
3 semanas n=64
0N
Numero (%) de doentes com acontecimento 41 (64%) | 56 (86%)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,53 (0,35; 0,81)
Valor-p# 0,001
Mediana em meses (IC 95%) 11,6 (8,3;19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
PFS3
Numero (%) de doentes com acontecimento 52 (81%) | 58 (89%)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,58 (0,39; 0,86)
Valor-p# 0,003
Mediana em meses (IC 95%) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)
Taxa (%) aos 6 meses (IC 95%) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Taxa de resposta objetiva®
ORR % (IC 95%) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5;19,0)
Valor-p 0,0009
Resposta completa 5% 2%
Resposta parcial 22% 8%
Doenga estavel 23% 23%
Duraciio da resposta®”
Mediana em meses (intervalo) Naio alcancada (2,7; 6,9 (4,2; 18,8)
13,8+)
I;h'lmero (%") de doentes com duragdo 9 (66%) 2 (50%)
> 6 meses

*

Metotrexato, docetaxel ou cetuximab

¥ Hazard ratio (pembrolizumab em comparagiio com tratamento padrio) com base no modelo de risco proporcional

de Cox estratificado

¥ Valor-p unilateral com base no teste log-rank
Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1
Com base no método de Miettinen ¢ Nurminen

T 3 A wn

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
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Figura 31: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-040, doentes com expressiao de PD-L1 (TPS > 50%)
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Carcinoma de células renais
KEYNOTE-426: Estudo controlado de terapéutica combinada com axitinib em doentes com CCR sem
tratamento prévio
A eficacia de pembrolizumab em combinagéo com axitinib foi avaliada no KEYNOTE-426, um estudo
aleatorizado, multicéntrico, sem ocultacdo, com controlo ativo conduzido em doentes com CCR avangado
com componente de células claras, independentemente do estado de expressdo de PD-L1 do tumor e das
categorias dos grupos de risco do International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). O estudo
excluiu doentes com doenga autoimune ou uma situagao clinica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizagdo foi estratificada por categorias de risco (favoravel versus intermédio
versus alto) e regido geografica (América do Norte versus Europa Ocidental versus “Resto do Mundo”™).
Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:
. pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas em combinac¢do com axitinib

5 mg por via oral, duas vezes por dia. Foi permitido o aumento da dose de axitinib para

7 mg duas vezes por dia aos doentes que toleraram axitinib 5 mg duas vezes por dia por

2 ciclos de tratamento consecutivos (i.e. 6 semanas) sem reagdes adversas ao

axitinib > Grau 2 relacionadas com o tratamento e com pressao arterial bem controlada

a < 150/90 mm Hg. Foi permitido o aumento de dose de axitinib para 10 mg duas vezes por
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dia utilizando os mesmos critérios. Axitinib poderia ser interrompido ou reduzido para 3 mg
duas vezes por dia e subsequentemente para 2 mg duas vezes por dia para gerir toxicidade.

. sunitinib 50 mg por via oral, uma vez por dia durante 4 semanas ¢ de seguida sem
tratamento durante 2 semanas.

O tratamento com pembrolizumab e axitinib continuou até progressdo da doenga, definida por

RECIST vl.1 verificada por BICR ou confirmada pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou até um
maximo de 24 meses para pembrolizumab. A administracdo de pembrolizumab e axitinib foi permitida
além da progressao da doenca definida por RECIST se o doente estivesse clinicamente estavel e se o
investigador considerasse que estava a obter beneficio clinico. A avalia¢do do estado do tumor foi
efetuada na inclus@o do estudo, na Semana 12 apds aleatorizacdo, a cada 6 semanas até a Semana 54, ¢ dai
em diante a cada 12 semanas.

Foram aleatorizados um total de 861 doentes. As caracteristicas da populagido em estudo eram: idade
mediana de 62 anos (intervalo: 26 a 90); 38% tinham 65 anos ou mais; 73% do sexo masculino;

79% caucasianos e 16% asiaticos; 80% tinham uma Escala de Desempenho de Karnofsky (EDK) 90-100 e
20% tinham EDK 70-80; a distribuicdo dos doentes pelas categorias de risco do IMDC foi 31% favoravel,
56% intermédio e 13% alto.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (segundo avaliagdo por BICR utilizando
0 RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e duragdo da resposta,
segundo avaliag¢do por BICR utilizando o RECIST 1.1. O estudo demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS (HR 0,53; IC 95% 0,38; 0,74; Valor-p = 0,00005) e PFS (HR 0,69;

IC 95% 0,56; 0,84; Valor-p = 0,00012) para doentes aleatorizados para o braco da combinagdo com
pembrolizumab comparativamente com sunitinib na andlise interina pré-especificada. A Tabela 37 resume
os principais parametros de eficacia e as Figuras 32 e 33 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para OS e
PFS com base na analise final com um tempo de seguimento mediano de 37,7 meses.
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Tabela 37: Resultados de eficacia no KEYNOTE-426

Parametro de avaliacéo Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
0S
Numero (%) de doentes com 193 (45%) 225 (52%)
acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

45,7 (43.,6; ND)

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

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p'

0,00062

PFS*

Numero (%) de doentes com
acontecimento

286 (66%)

301 (70%)

Mediana em meses (IC 95%)

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

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

Hazard ratio” (1C 95%)

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

Valor-p' <0,00001
Taxa de resposta objetiva
ORR*® % (IC 95%) 60 (56; 65) 40 (35;44)
Resposta completa 10% 3%
Resposta parcial 50% 36%
Valor-p! < 0,0001

Duraciio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

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

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

Numero (%") de doentes com
duragdo > 30 meses

87 (45%)

29 (32%)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado

i
t  Avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1
§  Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
1 Valor-p nominal com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por grupos de risco IMDC e
regido geografica. Na analise interina pré-especificada da ORR (tempo de seguimento mediano de 12,8 meses),
foi alcangada superioridade estatisticamente significativa para ORR comparando pembrolizumab e axitinib com
sunitinib para Valor-p < 0,0001
#  Com base na estimativa de Kaplan-Meier

ND = néo disponivel
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Figura 32: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-426 (populagio com intencfo de tratar)
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Figura 33: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-426 (populacio com intencéiio de tratar)
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Foram realizadas analises de subgrupos no KEYNOTE-426 em doentes com PD-L1 CPS > 1 [combinagdo
pembrolizumab/axitinib: n=243 (56%) vs. sunitinib: n=254 (59%)] e CPS < 1 [combinagao
pembrolizumab/axitinib: n=167 (39%) vs. sunitinib: n=158 (37%)]. Os beneficios de OS e PFS foram
observados independentemente do nivel de expressdo de PD-L1.

O estudo KEYNOTE-426 nfo foi desenvolvido para avaliar a eficacia de subgrupos individuais.

A Tabela 38 resume os parametros de eficacia por categoria de risco IMDC com base na analise final de
OS no tempo de seguimento mediano de 37,7 meses.

Tabela 38: Resultados de eficacia no KEYNOTE-426 por Categoria de Risco IMDC

Parametro de Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
avaliacdo” Axitinib n=429 vs. Sunitinib
n=432
OS Taxa de OS a 12 meses, % (IC 95%) OS HR (IC 95%)
Favoravel 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
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Parametro de Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
avaliacio” Axitinib n=429 vs. Sunitinib
n=432
Intermédio 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
Alto 69,6 (55,8;79,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)
PFS Mediana (IC 95%), meses PFS HR (IC 95%)
Favoravel 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
Intermédio 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Alto 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
ORR confirmado % (IC 95%) Diferenca ORR,
% (IC 95%)
Favoravel 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5;59,2) 18,5 (6,7;29,7)
Intermédio 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8;29,2)
Alto 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4;23,4) 27,7 (11,7; 42,8)

n (%) para categorias de risco favoravel, intermédio e alto para pembrolizumab/axitinib vs. sunitinib foi: 138 (32%) vs. 131
(31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs. 52 (12%), respetivamente

KEYNOTE-581 (CLEAR): Estudo controlado de terapéutica combinada com lenvatinib em doentes com
CCR sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinagido com lenvatinib foi avaliada no KEYNOTE-581 (CLEAR),
um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado conduzido em 1069 doentes com CCR avangado com
componente de células claras incluindo outras caracteristicas histoldgicas tais como sarcomatoide e
papilar nas caracteristicas de primeira linha. Os doentes foram incluidos independentemente da expressdo
de PD-L1 do tumor. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ativa ou uma condi¢do médica para
a qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizagio foi estratificada por regido geografica (América do
Norte versus Europa Ocidental versus “Resto do Mundo”) e grupos de prognéstico do Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) (favoravel versus intermédio versus desfavoravel).

Os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas até aos 24 meses em combinagao
com lenvatinib 20 mg por via oral duas vezes por dia.

e lenvatinib 18 mg por via oral uma vez por dia em combinag¢do com everolimus 5 mg por via
oral uma vez por dia.

e sunitinib 50 mg por via oral uma vez por dia durante 4 semanas e de seguida fora do tratamento
por 2 semanas.

O tratamento continuou até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenca conforme determinado pelo
investigador e confirmado por BICR utilizando RECIST 1.1. A administrag@o de pembrolizumab com
lenvatinib foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST nos casos em que o doente
estava clinicamente estavel e quando o investigador considerou advir beneficio clinico. Pembrolizumab
continuou por um maximo de 24 meses; no entanto, o tratamento com lenvatinib pdde continuar além dos
24 meses. A avaliag@o do estado do tumor foi feita no inicio e posteriormente a cada 8 semanas.

Na populagdo em estudo (355 doentes no brago pembrolizumab com lenvatinib e 357 no brago sunitinib),
as caracteristicas de base foram: idade mediana de 62 anos (intervalo: 29 a 88 anos), 41% com idade igual
ou superior a 65 anos; 74% de sexo masculino; 75% caucasianos, 21% asiaticos, 1% negros ¢ 2% de
outras ragas; 17% e 83% dos doentes tinham um EDK de base de 70 a 80 ¢ 90 a 100, respetivamente; a
distribui¢do de doentes por categorias de risco do IMDC foi 33% favoravel, 56% intermédio e

10% desfavorével e por grupos de prognostico do MSKCC foi 27% favoravel, 64% intermédio e
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9% desfavoravel. Estava presente doenca metastatica em 99% dos doentes e doenga localmente avangada
estava presente em 1%. Os locais frequentes de metastases nos doentes foram pulmao (69%), ganglio
linfatico (46%) e 0sso (26%).

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi PFS com base em BICR utilizando RECIST 1.1. Os
principais parametros de avaliagdo secundaria de eficacia incluiram OS e ORR. O estudo demonstrou
melhoria estatisticamente significativa em PFS (HR 0,39; IC 95% 0,32; 0,49; valor-p < 0,0001), OS

(HR 0,66; IC 95% 0,49; 0,88; valor-p 0,0049) e ORR (71%; [IC 95% 66; 76] vs. 36%; [IC 95% 31; 41];
valor-p < 0,0001) em doentes aleatorizados para pembrolizumab em combinagdo com lenvatinib
comparativamente a sunitinib na analise interina pré-especificada, com um tempo de seguimento mediano
de sobrevivéncia de 26,5 meses ¢ duragdo mediana de tratamento para pembrolizumab com lenvatinib de
17,0 meses. A analise primaria de OS nao foi ajustada para considerar tratamentos subsequentes.

Os resultados de eficacia para o KEYNOTE-581 (CLEAR) na analise final especificada no protocolo com
tempo de seguimento mediano de 49,4 meses estdo resumidos na Tabela 39 e Figuras 34 ¢ 35. Os
resultados de PFS foram consistentes através dos subgrupos pré-especificados, grupos de progndstico do
MSKCC e expressdo de PD-L1 do tumor. Os resultados de eficacia por grupos de prognoéstico do MSKCC
estdo resumidos na Tabela 40.
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Tabela 39: Resultados de eficacia no KEYNOTE-581 (CLEAR)

Parametro de avaliacdo Pembrolizumab Sunitinib
200 mg a cada
3 semanas
e Lenvatinib n=357
n=355

PFS”

Numero (%) de doentes com acontecimento 207 (58%) 214 (60%)

Mediana em meses (IC 95%) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,47 (0,38; 0,57)

Valor-p*

<0,0001

OS

Numero (%) de doentes com acontecimento

149 (42%)

159 (45%)

Mediana em meses (IC 95%)

53,7 (48,7; NA)

54,3 (40,9; NA)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,79 (0,63; 0,99)

Valor-p*

0,0424

Taxa de resposta objetiva

ORR? % (IC 95%) 71% (66,6; 76,0) 37% (31,7; 41,7)
Resposta completa 18% 5%
Resposta parcial 53% 32%
Valor-p! <0,0001

Duracio da resposta”
Mediana em meses (intervalo) 26,7 (1,64+; 14,7 (1,64+;
55,92+) 54,08+)

A andlise primaria de PFS incluiu supressdo de novos tratamentos anticancerigenos. Os

resultados de PFS com e sem supressdo de novos tratamentos anticancerigenos foram

consistentes

— on

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p nominal, bilateral com base no teste log-rank estratificado
Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada com resposta completa ou resposta parcial
Valor-p nominal, bilateral com base no teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado. Na

analise final pré-especificada anterior de ORR (tempo de seguimento mediano de 17,3 meses) foi
atingida superioridade estatisticamente significativa para ORR para pembrolizumab mais
lenvatinib comparativamente a sunitinib (razdo de probabilidade: 3,84 [IC 95%: 2,81; 5,26],

valor-p< 0,0001)
Com base nas estimativas de Kaplan-Meier
NA = nio alcangada

A andlise final de OS n#o foi ajustada para considerar tratamentos subsequentes, com 195/357 (54,6%)
doentes no brago de sunitinib e 56/355 (15,8%) doentes no brago de pembrolizumab com lenvatinib a

receber tratamento anti-PD-1/PD-L1 subsequente.
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Figura 34: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Figura 35: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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O estudo KEYNOTE-581 (CLEAR) néo foi desenvolvido para avaliar a eficacia de subgrupos individuais.

Foram efetuadas analises de subgrupo por grupo de prognostico do MSKCC.
A Tabela 40 resume os parametros de eficacia por grupo de progndstico do MSKCC com base na andlise

final de OS num tempo de seguimento mediano de 49,4 meses.
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Tabela 40: Resultados de eficacia no KEYNOTE-581 (CLEAR) por grupo de prognéstico do
MSKCC

PembroliZl.m.lab + Sunitinib Pembrolizamab +
Lenvatinib (n=357) Lenvatinib vs.
(n=355) Sunitinib
Numero Numero de Numero Numero de
de doentes | acontecimentos | de doentes | acontecimentos
Sobrevivéncia livre de progressio (PFS) por BICR" HR PFS (IC 95%)
Favoravel 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermédio 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Desfavoravel 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Sobrevivéncia global (OS)” HR OS (IC 95%)
Favoravel 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermédio 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Desfavoravel 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

Mediana de seguimento: 49,4 meses (fecho dos dados — 31 de julho de 2022)

KEYNOTE-B61: Estudo de fase 1l sem ocultacdo de braco uinico

Estdo disponiveis dados adicionais do estudo de fase Il sem ocultagdo de brago unico KEYNOTE-B61 de
pembrolizumab (400 mg a cada 6 semanas) em combinag@o com lenvatinib (20 mg uma vez por dia) para
o tratamento em primeira linha de doentes com CCR avangado ou metastatico com histologia de células
ndo claras (n=158), incluindo 59% papilar, 18% cromdfobo, 4% com translocagio, 1% medular, 13% néo
classificado e 6% outros. A ORR foi 50,6% (IC 95%: 42,6; 58,7) e a duracdo mediana da resposta foi de
19,5 meses (IC 95%: 15,3; NA).

KEYNOTE-564: Estudo controlado por placebo para o tratamento adjuvante de doentes com CCR
ressecado

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada como terapéutica adjuvante para CCR no KEYNOTE-564, um
estudo controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, em 994 doentes com risco
de recorréncia aumentado definido como risco intermédio-alto ou alto ou M1 sem evidéncia de doenca
(NED). A categoria de risco intermédio-alto incluiu: pT2 com Grau 4 ou componentes sarcomatoides;
pT3, qualquer Grau sem envolvimento ganglionar (NO) ou metastases a distancia (M0). A categoria de
risco alto incluiu: pT4, qualquer Grau NO e MO; qualquer pT, qualquer Grau com envolvimento
ganglionar e M0. A categoria M1 NED incluiu doentes com doenca metastatica que tinham sido
submetidos a ressecgdo total de lesdes primarias e metastaticas. Os doentes tinham de ter sido submetidos
a nefrectomia nefroprotetora parcial ou completa radical (e ressec¢do completa de lesdo(des)
metastatica(s) sélida(s), isolada(s), dos tecidos moles em doentes M1 NED) com margens cirdrgicas
negativas > 4 semanas antes da triagem. O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ativa ou uma
condi¢@o médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. Os doentes com CCR com componente de
células claras foram aleatorizados (1:1) para receberem pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas (n=496)
ou placebo (n=498) durante até 1 ano até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizagdo
foi estratificada por estado metastatico (M0, M1 NED) e dentro do grupo MO foi ainda estratificada por
estado de performance ECOG (0,1) e regido geografica (EUA, fora dos EUA). Desde a aleatorizagao, os
doentes foram submetidos a imagiologia a cada 12 semanas durante os primeiros 2 anos, depois a cada

16 semanas do ano 3 ao 5 e depois a cada 24 semanas todos 0s anos.

Nos 994 doentes, as caracteristicas de base foram: idade mediana de 60 anos (intervalo: 25 a 84), 33%
com 65 anos ou mais; 71% de sexo masculino ¢ 85% com estado de performance ECOG de 0 ¢ 15% com
estado de performance ECOG de 1. Noventa e quatro por cento eram NO; 83% nao tinham componentes
sarcomatoides; 86% eram pT2 com Grau 4 ou componentes sarcomatoides ou pT3; 8% eram pT4 ou com
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envolvimento ganglionar e 6% eram M1 NED. As caracteristicas de base e demograficas foram em geral
comparaveis entre os bragcos de pembrolizumab e placebo.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi sobrevivéncia livre de doenca (DFS) avaliada pelo
investigador. O principal pardmetro de avaliagdo secundaria foi OS. O estudo demonstrou melhorias
estatisticamente significativas na DFS e OS para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab
comparativamente com placebo. Na analise interina pré-especificada com um tempo de seguimento
mediano de 23,9 meses, o HR da DFS foi de 0,68 (IC 95% 0,53; 0,87; valor-p = 0,0010). Os resultados de
eficacia com um tempo de seguimento mediano de 55,8 meses estdo resumidos na Tabela 41 e Figuras 36
e 37.

Tabela 41: Resultados de eficacia no KEYNOTE-564

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=496 n=498
DFS
Numero (%) de doentes com 174 (35%) 224 (45%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (54,9; NA)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,72 (0,59; 0,87)
0S
Numero (%) de doentes com 55 (11%) 86 (17%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Hazard ratio” (1C 95%) 0,62 (0,44; 0,87)
Valor-p' 0,0024

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado
NA = nio alcangada

+
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Figura 36: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de doenca por braco de tratamento no
KEYNOTE-564 (populagio com intencfo de tratar)
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Figura 37: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-564 (popula¢io com intencao de tratar)
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Carcinoma colorretal

KEYNOTE-177: Estudo controlado em doentes com CRC MSI-H ou dMMR sem tratamento prévio em
contexto metastdtico

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-177, um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem
ocultagdo, com controlo ativo conduzido em doentes sem tratamento prévio com carcinoma colorretal
MSI-H ou dMMR metastatico. O estadio do tumor MSI ou MMR (mismatch repair) foi determinado
localmente utilizando polymerase chain reaction (PCR) ou HIC, respetivamente. O estudo excluiu doentes
com doenga autoimune ou uma situago clinica para a qual foi necessaria imunossupressao.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber pembrolizumab 200 mg administrado por via
intravenosa a cada 3 semanas ou um dos seguintes esquemas de quimioterapia, de acordo com a escolha
do investigador, administrado por via intravenosa a cada 2 semanas:
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. mFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina e FU) ou mFOLFOX6 em combinagdo com
bevacizumab ou cetuximab: Oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (or
levoleucovorina 200 mg/m?), e bolus de FU 400 mg/m? no Dia 1, e depois FU
2400 mg/m? durante 46-48 horas. Bevacizumab 5 mg/kg pc no Dia 1 ou cetuximab
400 mg/m? na primeira perfusio, e depois 250 mg/m? por semana.

. FOLFIRI (irinotecano, leucovorina e FU) ou FOLFIRI em combinagéo com bevacizumab
ou cetuximab: Irinotecano 180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (ou levoleucovorina
200 mg/m?), e bolus de FU 400 mg/m? no Dia 1, e depois FU 2400 mg/m? durante 46-

48 horas. Bevacizumab 5 mg/kg pc no Dia 1 ou cetuximab 400 mg/m? na primeira
perfusio, e depois 250 mg/m? por semana.

O tratamento com pembrolizumab continuou até progressio da doenga definida por RECIST v.1.1
determinada pelo investigador ou toxicidade inaceitavel. Os doentes tratados com pembrolizumab sem
progressdo da doenga puderam ser tratados até 24 meses. A avaliagdo do estado do tumor foi efetuada a
cada 9 semanas. Os doentes aleatorizados para quimioterapia receberam pembrolizumab no momento da
progressdo da doenga.

Um total de 307 doentes foram recrutados e aleatorizados para pembrolizumab (n=153) ou quimioterapia
(n=154). As caracteristicas basais destes doentes incluiam: idade mediana de 63 anos (intervalo: 24 a 93),
47% tinham 65 anos ou mais; 50% sexo masculino; 75% caucasianos ¢ 16% asiaticos; 52% ¢ 48% com
um estado de performance ECOG 0 ou 1, respetivamente. Estado da mutacdo: 25% BRAF V600E, 24%
KRAS/NRAS. Para 143 doentes tratados com quimioterapia, 56% receberam mFOLFOX6 com ou sem
bevacizumab ou cetuximab e 44% receberam FOLFIRI com ou sem bevacizumab ou cetuximab.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS segundo avaliagdo por BICR utilizando o
RECIST v1.1 e OS. Os parametros de avaliagdo secundaria foram ORR e duragdo da resposta. O estudo
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS (HR 0,60; IC 95% 0,45; 0,80;

valor-p 0,0002) para doentes aleatorizados para o brago de pembrolizumab comparado com quimioterapia
na andlise final pré-especificada da PFS. N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre
pembrolizumab e quimioterapia na analise final da OS na qual 60% dos doentes aleatorizados para
quimioterapia tinha cruzado para tratamentos subsequentes anti-PD-1/PD-L1 incluindo pembrolizumab. A
Tabela 42 resume os principais parametros de eficacia e as Figuras 38 e 39 apresentam as curvas de
Kaplan-Meier da PFS e da OS atualizadas com base na analise final com um tempo de seguimento
mediano de 38,1 meses (intervalo: 0,2 a 58,7 meses).
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Tabela 42: Resultados de eficacia no KEYNOTE-177

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas n=154
n=153
PFS”
Numero (%) de doentes com 86 (56%) 117 (76%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1; 10,2)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,59 (0,45; 0,79)
Valor-p? 0,0001
0S8
Numero (%) de doentes com 62 (41%) 78 (51%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (49,2; NA) 36,7 (27,6; NA)
Hazard ratio’ (1C 95%) 0,74 (0,53; 1,03)
Valor-p# 0,0359
Taxa de resposta objetiva
ORR % (IC 95%) 45% (37,1; 53,3) 33% (25,8; 41,1)
Resposta completa 13% 4%
Resposta parcial 32% 29%
Duracio da resposta
Mediana em meses (intervalo) NA (2,3+; 53,5+) 10,6 (2,8; 48,3+)
% com duragfio > 24 meses! 84% 34%
*  Com 12 meses adicionais de seguimento apds a andlise final pré-especificada da PFS
T Com base no modelo de regressio de Cox
£ O valor-p é nominal
i Estatisticamente ndo significativo apds ajuste para multiplicidade

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
NA = ndo alcangada

278



Figura 38: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-177 (populagio com intencéo de tratar)
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Figura 39: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-177 (populagio com intencfo de tratar)
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KEYNOTE-164: Estudo sem ocultacdo em doentes com CRC MSI-H ou dMMR irressecavel ou
metastatico que receberam tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada no KEYNOTE-164, um estudo de fase II multi-cohort,
multicéntrico, ndo-aleatorizado, sem ocultacdo, que incluiu doentes com CRC MSI-H ou dMMR
irressecavel ou metastatico que progrediu apds tratamento prévio com fluoropirimidina em combinagio
com irinotecano e/ou oxaliplatina.

Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio
da doenca. Os doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressio da doenga foram
autorizados a continuar o tratamento até que a progressao da doenca fosse confirmada. Os doentes sem
progressao da doenga foram tratados até 24 meses (até 35 ciclos). A avaliacdo do estado do tumor foi feita
a cada 9 semanas.

Nos 124 doentes incluidos no KEYNOTE-164 as caracteristicas de base foram: idade mediana de 56 anos
(35% com 65 anos ou mais); 56% de sexo masculino; 68% caucasianos, 27% asiaticos; 41% ¢ 59%
tinham estado de performance ECOG de 0 e 1, respetivamente. Doze por cento dos doentes tinham
mutagdes BRAF e 36% tinham mutacdes RAS; 39% e 34% tinham muta¢des BRAF e RAS,
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respetivamente, indeterminadas. Noventa e sete por cento dos doentes tinham doenga M1 e 3% tinham
doenca MO (localmente avangada irressecavel). Setenta e seis por cento dos doentes receberam 2 ou mais
linhas de tratamento prévio.

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi ORR avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. Os
parametros de avaliagdo secundaria de eficacia incluiram duracgio da resposta, PFS e OS. O tempo de
seguimento mediano em meses foi de 37,3 (intervalo: 0,1 a 65,2). Os resultados de eficacia estio
resumidos na Tabela 43.

Tabela 43: Resultados de eficacia no KEYNOTE-164

Parametro de avaliacéio n=124
Taxa de resposta objetiva”

ORR % (IC 95%) 34% (25,6; 42,9)
Resposta completa 10%
Resposta parcial 24%

Duraciio da resposta’
Mediana em meses (intervalo) NA (4.4; 58,54)
% com duragdo > 36 meses” 92%

* . .
Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta

completa ou parcial confirmada

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+ Indica que ndo ha doenga em progressdo aquando da wltima avaliagdo da
doenga
NA = nio alcangada

As respostas objetivas observaram-se independentemente do estado de mutacdo BRAF ou RAS.

Cancros ndo colorretais

KEYNOTE-158: Estudo sem ocultagdo em doentes com cancro MSI-H ou dMMR irressecavel ou
metastatico das vias biliares, do intestino delgado, gastrico ou do endométrio, que receberam tratamento
prévio

A eficacia de pembrolizumab foi avaliada em 377 doentes com tumores so6lidos MSI-H ou dMMR néo
CRC, irressecaveis ou metastaticos incluidos num estudo de fase II multicéntrico, ndo-aleatorizado, sem
ocultagdo (KEYNOTE-158), que incluiu doentes com cancro das vias biliares, do intestino delgado,
gastrico ou do endométrio. O estado MSI ou MMR do tumor foi determinado prospetivamente utilizando
PCR ou IHC, respetivamente.

Os doentes receberam pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio
da doenga. Os doentes clinicamente estdveis com evidéncia inicial de progressido da doeng¢a foram
autorizados a continuar o tratamento até que a progressdo da doenca fosse confirmada. Os doentes sem
progressdo da doenga foram tratados até 24 meses (até 35 ciclos). A avaliagdo do estado do tumor foi feita
a cada 9 semanas durante o primeiro ano ¢ a cada 12 semanas dai em diante.

Nas 83 doentes com cancro do endométrio as caracteristicas de base foram: idade mediana de 64 anos
(intervalo: 42 a 86), 46% com 65 anos ou mais; 84% caucasianas, 6% asiaticas e 4% negras; PS ECOG 0
(46%) e 1 (54%). Noventa e oito por cento das doentes tinham doengca M1 e 2% tinham doenga MO.
Quarenta e sete por cento das doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio.

Nos 67 doentes com cancro gastrico, as caracteristicas de base foram: idade mediana de 68 anos
(intervalo: 41 a 89); 61% com 65 anos ou mais; 64% de sexo masculino, 61% caucasianos, 25% asiaticos
e PS ECOG 0 (43%) e 1 (57%). Todos os doentes tinham doenga M1. Quarenta e cinco por cento dos
doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio.
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Nos 33 doentes com cancro do intestino delgado as caracteristicas de base foram: idade mediana de
60 anos (intervalo: 21 a 78); 39% com 65 anos ou mais; 58% de sexo masculino, 85% caucasianos, 9%
asiaticos e PS ECOG 0 (52%) e 1 (48%). Noventa e sete por cento dos doentes tinham doenca M1 e 3%
doenca MO. Trinta e trés por cento dos doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio. A
histologia do tumor era adenocarcinoma para todos os doentes.

Nos 22 doentes com cancro das vias biliares as caracteristicas de base foram: idade mediana de 61 anos
(intervalo: 40 a 77); 41% com 65 anos ou mais; 73% de sexo masculino, 91% caucasianos, 9% asiaticos;
PS ECOG 0 (45%) e 1 (55%); 82% com doenga M1 e 18% com doenga M0. Quarenta e um por cento dos

doentes receberam 2 ou mais linhas de tratamento prévio.

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi ORR avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. Os
parametros de avaliagdo secundarios de eficacia incluiram duragdo da resposta, PFS e OS. O tempo de
seguimento mediano em meses foi de 53,5 (intervalo: 1,5 a 99,4) para cancro do endométrio, 12,9
(intervalo: 1,0 a 102,6) para cancro gastrico, 39,4 (intervalo: 4,2 a 103,0) para cancro do intestino delgado
e 19,4 (intervalo: 1,1 a 97,1) para cancro das vias biliares. Os resultados de eficacia estdo resumidos na

Tabela 44.

Tabela 44: Resultados de eficacia no KEYNOTE-158

Parimetro de avalia¢do Endométrio Gistrico' Intestino Vias biliares
n=83 n=65 delgado! n=22
n=32
Taxa de resposta objetiva”
ORR % 52% 40% 63% 45%
(IC 95%) (40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7; 78,9) (24.,4; 67,8)
Resposta completa 18% 18% 19% 14%
Resposta parcial 34% 22% 44% 32%
Duragiio da resposta”
Mediana em meses (intervalo) NA NA NA NA
(2,9;91,9+) | (1,9+;96,1+) (3,7+; 91,4+) (6,2;92,14)
% com duracdo > 12 meses” 86% 88% 87% 90%
% com duragdo > 60 meses” 64% 72% 72% 50%

Com base em doentes com uma melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada
Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+ Indica que ndo ha doenga em progressdo aquando da tltima avaliagdo da doenga

NA = nio alcangada

1 A populagio de analise de eficicia consiste em participantes na populagdo “Todos os participantes conforme tratados”

(TPcT), que foram incluidos pelo menos 26 semanas antes da data de fecho

Carcinoma do esofago

KEYNOTE-590: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com carcinoma do esofago sem

tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combina¢io com a quimioterapia foi avaliada no KEYNOTE-590, um
estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo em doentes com carcinoma
do esofago localmente avangado irressecavel ou metastatico ou carcinoma da JGE (Siewert tipo 1). Nao
eram elegiveis para o estudo os doentes com doenga autoimune ativa, uma condi¢do médica para a qual

foi necessaria imunossupressio; ou doentes com adenocarcinoma da JGE HER-2 positivo conhecido. A
aleatorizacdo foi estratificada pela histologia do tumor (carcinoma espinocelular vs. adenocarcinoma),
regido geografica (Asia vs. ndo Asia) e com estado de performance ECOG (0 vs. 1).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:
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e  Pembrolizumab 200 mg no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas em associag@o com a
cisplatina 80 mg/m? IV no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas até seis ciclos e 5-FU
800 mg/m? IV por dia no Dia 1 a Dia 5 de cada ciclo de trés semanas, ou por administragio
local padrio de 5-FU.

e Placebo no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas em associa¢do com cisplatina 80 mg/m? IV
no Dia 1 de cada ciclo de trés semanas até seis ciclos e 5-FU 800 mg/m? IV por dia no Dia 1
a Dia 5 de cada ciclo de trés semanas, ou por administracdo local padrao de 5-FU.

O tratamento com pembrolizumab ou quimioterapia continuou até toxicidade inaceitavel, progressdo da
doenca ou até um maximo de 24 meses. Os doentes aleatorizados para pembrolizumab foram permitidos
continuar para além do primeiro RECIST v1.1 — progressdo da doenca definida se o doente estiver
clinicamente estavel até a primeira evidéncia radiografica de progressdo da doenga confirmada pelo menos
4 semanas depois por repetigdo de imagiologia. Avaliacdo do estado do tumor foi realizada a cada

9 semanas.

Entre os 749 doentes no KEYNOTE-590, 383 (51%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com

CPS > 10 com base na determinagio de PD-L1 com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas
basais desses 383 doentes incluiam: idade mediana de 63 anos (intervalo: 28 a 89); 41% idade igual ou
superior a 65 anos; 82% sexo masculino; 34% caucasianos e 56% asiaticos; 43% e 57% com estado de
performance ECOG 0 e 1 respetivamente. Noventa e trés por cento tinham doenga M 1. Setenta e cinco por
cento tinham uma histologia tumoral de carcinoma espinocelular e 25% tinham adenocarcinoma.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS avaliados pelo investigador de acordo
com o RECIST 1.1 em histologia de células escamosas, CPS > 10 ¢ em todos os doentes. O estudo
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS e PFS para todas as populagoes do estudo
pré-especificadas. Em todos os doentes aleatorizados para pembrolizumab em associagdo com
quimioterapia, em compara¢do com quimioterapia a HR da OS foi 0,73 (IC 95% 0,62-0,86) e a HR da
PFS foi de 0,65 (IC 95% 0,55-0,76). Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e
duragdo da resposta, de acordo com RECIST 1.1 avaliadas pelo investigador. A Tabela 45 resume os
principais parametros de eficacia a partir da andlise pré-especificada em doentes cujos tumores
expressaram PD-L1 com CPS > 10 no KEYNOTE-590 realizado com um tempo de seguimento mediano
de 13,5 meses (intervalo: 0,5 a 32,7 meses). As Figuras 40 e 41 apresentam as curvas de Kaplan-Meier
para OS e PFS.
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Tabela 45: Resultados de eficacia para o pembrolizumab mais quimioterapia no estudo
KEYNOTE-590 com expressio de PD-L1 (CPS > 10)

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab

Quimioterapia Cisplatina

Tratamento padrio”

5-FU n=197
n=186
0N
Numero (%) de doentes com 124 (66,7%) 165 (83.,8%)
acontecimento

Mediana em meses’ (IC 95%)

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

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

Hazard ratio* (1C 95%)

0,62 (0,49; 0,78)

Valor-p®

< 0,00

01

PFS'

Numero (%) de doentes com
acontecimento

140 (75,3%)

174 (88,3%)

Mediana em meses' (IC 95%)

7,5 (6,2; 8,2)

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

Hazard ratio* (IC 95%)

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

Valor-p®

< 0,00

01

Taxa de resposta objetiva¥

ORR® % (IC 95%)

51,1 (43,7; 58,5)

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

Resposta completa 5,9% 2,5%
Resposta parcial 45,2% 24,4%
Valor-p”* <0,0001

Duracio da resposta’™

Mediana em meses (intervalo)

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

5,6 (1,5+; 25,04)

% com durac¢do > 6 meses’ 80,2% 47,7%

% com duragdo > 12 meses’ 43,7% 23,2%

% com duragdo > 18 meses’ 33,4% 10,4%
Cisplatina e 5-FU

¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier

i Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

§ Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por regido geografica (Asia versus resto do

mundo) e histologia do tumor (adenocarcinoma versus carcinoma das células escamosas) e estado de

performance ECOG (0 versus 1)

A Avaliado pelo investigador utilizando RECIST 1.1

Valor-p unilateral para testar. HO: diferenca em % = 0 versus H1: diferenga em % > 0

Melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Um total de 32 doentes com idade > 75 anos para PD-L1 CPS > 10 foram incluidos no KEYNOTE-590
(18 na associacdo de pembrolizumab e 14 no controlo). Os dados sobre eficacia de pembrolizumab em
combina¢do com quimioterapia sdo muito limitados nesta populacdo de doentes.
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Figura 40: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-590 com expressao de PD-L1 (CPS > 10)

100
1 Braco de tratamento Taxa OS a 12 meses Taxa OS a 24 meses HR (IC 95%) valor-p
5 — Pembrolizumab+SOC 54% 31% 0,62 (0,49; 0,78)  <0,0001

90 - s - - s0C 37% 15%

Sobrevivéncia global (%)

Nimero em risco Tempo em meses
Pembrolizumab+SOC 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
SOC 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Figura 41: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-590 com expressio de PD-L1 (CPS > 10)
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Cancro da mama triplo-negativo

KEYNOTE-522: Estudo controlado de tratamento neoadjuvante e adjuvante em doentes com cancro da
mama triplo-negativo localmente avangado, inflamatdrio ou em estadio precoce com elevado risco de
recorréncia

A eficacia de pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia como tratamento neoadjuvante e de
seguida continuado em monoterapia como tratamento adjuvante apos cirurgia foi avaliada no
KEYNOTE-522, um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico, controlado por placebo. Se
indicado, os doentes receberam radioterapia adjuvante antes ou a0 mesmo tempo que pembrolizumab
adjuvante ou placebo. Os principais critérios de elegibilidade para este estudo foram CMTN localmente
avangado, inflamatdrio ou em estadio precoce com elevado risco de recorréncia (tamanho do

tumor > 1 cm mas < 2 cm de didmetro com envolvimento ganglionar ou tamanho do tumor > 2 cm de
diametro independentemente do envolvimento ganglionar), independentemente da expressdo de PD-L1 do
tumor. Nao foram elegiveis para o estudo doentes com doenga autoimune ativa para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressao. A aleatorizagdo foi estratificada por estadio ganglionar (positivo vs.
negativo), tamanho do tumor (T1/T2 vs. T3/T4) e escolha de posologia de carboplatina (administrada a
cada 3 semanas vs. semanalmente). Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receber pembrolizumab ou
placebo por perfusdo intravenosa:
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o Quatro ciclos de pembrolizumab neoadjuvante 200 mg a cada 3 semanas ou placebo no
Dia 1 dos ciclos 1-4 do esquema de tratamento em combinagdo com:
= Carboplatina
e AUC 5 mg/ml/min a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do esquema de
tratamento
ou AUC 1,5 mg/ml/min semanalmente nos Dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1-4 do
esquema de tratamento e
= Paclitaxel 80 mg/m? semanalmente nos Dias 1, 8 ¢ 15 dos ciclos 1-4 do esquema de
tratamento
o Seguido de quatro ciclos adicionais de pembrolizumab neoadjuvante 200 mg a cada
3 semanas ou placebo no Dia 1 dos ciclos 5-8 do esquema de tratamento em combinagdo
com:
] Doxorrubicina 60 mg/m? ou epirrubicina 90 mg/m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos
ciclos 5-8 do esquema de tratamento e
. Ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do esquema de
tratamento
o Ap6s cirurgia foram administrados 9 ciclos de pembrolizumab adjuvante 200 mg a cada
3 semanas ou placebo.

O tratamento com pembrolizumab ou placebo continuou até conclusdo do tratamento (17 ciclos),
progressdo da doenga que impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia da doenca na fase adjuvante ou
toxicidade inaceitavel.

Foram aleatorizados um total de 1174 doentes. As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade
mediana de 49 anos (intervalo: 22 a 80); 11% com 65 anos ou mais; 99,9% do sexo feminino;

64% caucasianos; 20% asiaticos, 5% negros ¢ 2% indios americanos ou nativos do Alasca; estado de
performance ECOG de 0 (87%) e 1 (13%); 56% em pré-menopausa e 44% em pds-menopausa; 7% com
Tumor primario 1 (T1), 68% T2, 19% T3 e 7% T4; 49% com envolvimento ganglionar 0 (NO), 40% N1,
11% N2 e 0,2% N3; 1,4% dos doentes tinham cancro da mama inflamatério; 75% dos doentes em
Estadio II e 25% em Estadio II1.

Os dois pardmetros de avaliacdo primaria de eficcia foram a taxa pCR e EFS. A pCR foi definida como
auséncia de carcinoma invasivo na mama e ganglios linfaticos (ypTO0/Tis ypNO) e foi avaliada com
ocultacdo pelo patologista local aquando da cirurgia definitiva. A EFS foi definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressdo da doenga que
impossibilitasse cirurgia definitiva, recorréncia local ou a distdncia, segunda doenga maligna primaria ou
morte por qualquer causa. A OS foi um pardmetro de avaliagdo secundaria de eficécia.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na diferenca da taxa pCR na sua anélise
primaria pré-especificada (n=602), as taxas pCR foram de 64,8% (IC 95%: 59,9%; 69,5%) no brago de
pembrolizumab e 51,2% (IC 95%: 44,1%; 58,3%) no brago de placebo, com uma diferen¢a de tratamento
de 13,6% (IC 95%: 5,4%; 21,8%; valor-p 0,00055). O estudo demonstrou também uma melhoria
estatisticamente significativa na EFS na respetiva analise interina pré-especificada (tempo de seguimento
mediano para todos os doentes de 37,8 meses (intervalo: 2,7-48,0 meses), HR=0,63 (IC 95%: 0,48; 0,82;
valor-p 0,00031)). No tempo de seguimento mediano para todos os doentes

de 73,1 meses (intervalo: 2,7-83,9 meses), o estudo demonstrou também uma melhoria estatisticamente
significativa na OS.

Os resultados notificados a partir da andlise final pré-especificada para pCR (n=1002) e os principais
parametros de eficacia das analises interinas pré-especificadas para EFS e OS no tempo de seguimento
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mediano para todos os doentes de 73,1 meses (intervalo: 2,7-83,9 meses) estio resumidos na Tabela 46.
As Figuras 42 e 43 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para EFS e OS.

Tabela 46: Resultados de eficacia no KEYNOTE-522

Parametro de avaliacio Pembrolizumab com Placebo com
Quimioterapia/Pembrolizumab Quimioterapia/Placebo
pCR (ypTO0/Tis ypNO)* n=669 n=333
Numero de doentes com pCR 428 182
Taxa pCR (%) (IC 95%) 64,0 (60,2; 67,6) 54,7 (49,1, 60,1)
Estimativa de diferenca de 9,2 (2,8; 15,6)
tratamento (%) (IC 95%)"
Valor-p# 0,00221
EFS n=784 n=390
Numero (%) de doentes com 159 (20,3%) 114 (29,2%)
acontecimento
Hazard ratio (IC 95%)" 0,65 (0,51; 0,83)
os* n=784 n=390
Numero (%) de doentes com 115 (14,7%) 85 (21,8%)
acontecimento
Hazard ratio (IC 95%)" 0,66 (0,50; 0,87)
Valor-p” 0,00150

Com base numa analise final de pCR pré-especificada (comparada a um nivel de significancia de 0,0028)
T Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por estadio ganglionar, tamanho do tumor e escolha de
posologia de carboplatina
¥ Valor-p unilateral para testar. HO: diferenca em % = 0 versus H1: diferenga em % > 0
1 Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o tratamento
como co-variavel estratificada por estadio ganglionar, tamanho do tumor e escolha de posologia de carboplatina
Com base numa analise interina pré-especificada de OS (comparada a um nivel de significancia de 0,00503)
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por estadio ganglionar, tamanho do tumor e escolha de
posologia de carboplatina
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Figura 42: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de acontecimentos por braco de
tratamento no KEYNOTE-522 (populacio com intencio de tratar)
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Figura 43: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-522 (populagdo com intencao de tratar)
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KEYNOTE-355: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CMTN sem tratamento
prévio para doenc¢a metastdtica

A eficacia de pembrolizumab em combinac¢do com paclitaxel, nab-paclitaxel ou gemcitabina e
carboplatina foi avaliada no KEYNOTE-355, um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico,
controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade foram CMTN recorrente irressecavel ou
metastatico, independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor, sem tratamento prévio com
quimioterapia no estado avangado. Ndo foram elegiveis doentes com doeng¢a autoimune ativa para a qual
foi necessaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condicdo médica para a
qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizagdo foi estratificada por tratamento com quimioterapia
(paclitaxel ou nab-paclitaxel vs. gemcitabina e carboplatina), expressdo de PD-L1 do tumor (CPS > 1 vs.
CPS < 1) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto neoadjuvante (sim vs.
nio). Os doentes foram aleatorizados (2:1) para um dos seguintes bragos de tratamento por perfusdo
intravenosa:

e Pembrolizumab 200 mg no Dia 1 a cada 3 semanas em combina¢do com nab-paclitaxel
100 mg/m? nos Dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias ou paclitaxel 90 mg/m? nos Dias 1, 8 ¢ 15
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a cada 28 dias ou gemcitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2 mg/ml/min nos
Dias 1 ¢ 8 a cada 21 dias.

e Placebo no Dia 1 a cada 3 semanas em combina¢do com nab-paclitaxel 100 mg/m? nos
Dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias ou paclitaxel 90 mg/m? nos Dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias
ou gemcitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2 mg/ml/min nos Dias 1 ¢ 8 a cada
21 dias.

O tratamento com pembrolizumab ou placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia, continuou até
progressao da doenca definida por RECIST 1.1 conforme determinado pelo investigador, toxicidade
inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A quimioterapia podia continuar conforme tratamento padrdo. A
administra¢do de pembrolizumab foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST se o
doente estivesse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que continuava a ter beneficio
clinico. A avaliagdo do estado do tumor foi feita as Semanas 8, 16 ¢ 24, depois a cada 9 semanas durante o
primeiro ano e dai em diante a cada 12 semanas.

Dos 847 doentes aleatorizados no KEYNOTE-355, 636 (75%) tinham tumores com expressdo de PD-L1
com CPS > 1 e 323 (38%) tinham expressdo de PD-L1 do tumor com CPS > 10 determinado com o kit
PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base dos 323 doentes com expressdo do PD-L1 do
tumor com CPS > 10 incluiam: idade mediana de 53 anos (intervalo: 22 a 83); 20% com 65 anos ou mais;
100% sexo feminino; 69% caucasianos, 20% asiaticos e 5% negros; estado de performance ECOG de 0
(61%) e 1 (39%); 67% estavam em pds-menopausa; 3% tinham antecedentes de metastases cerebrais e
20% tinham um intervalo livre de doenga < 12 meses.

Os dois pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS, avaliado por BICR utilizando

RECIST 1.1, e OS. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia foram ORR e duracdo da resposta
conforme avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa de PFS na sua andlise interina pré-especificada (HR 0,65; IC 95% 0,49; 0,86; valor-p 0,0012)
e OS na andlise final, para doentes com expressdo de PD-L1 do tumor de CPS > 10 aleatorizados para o
braco pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia, comparado com placebo em combinag¢do com
quimioterapia. A Tabela 47 resume os principais parametros de avaliacdo de eficacia e as Figuras 44 e 45
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para PFS e OS com base na analise final com um tempo de
seguimento mediano de 20,2 meses (intervalo: 0,3 a 53,1 meses) para doentes com expressdo de PD-L1 do
tumor com CPS > 10.
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Tabela 47: Resultados de eficacia no KEYNOTE-355 em doentes com CPS > 10

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
com quimioterapia® com quimioterapia®
n=220 n=103

PFS’

Numero (%) de doentes com 144 (65%) 81 (79%)

acontecimento

Hazard ratio* (IC 95%) 0,66 (0,50; 0,88)

Valor-p® 0,0018

Mediana em meses (IC 95%) 9,7 (7,6; 11,3) | 5,6 (5,3;7,5)
0S

Numero (%) de doentes com 155 (70%) 84 (82%)

acontecimento

Hazard ratio* (IC 95%) 0,73 (0,55; 0,95)

Valor-p! 0,0093

Mediana em meses (IC 95%)

23,0 (19,0; 26,3)

|

16,1 (12,6; 18.8)

Taxa de resposta objetiva’

ORR % (IC 95%)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

Resposta completa

17%

14%

Resposta parcial

35%

27%

Duragio da resposta’

Mediana em meses (intervalo)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7.3 (1,5; 46,6+)

% com dura¢do > 6 meses”

82%

60%

% com duragdo > 12 meses”

56%

38%

-

Quimioterapia: paclitaxel, nab-paclitaxel ou gemcitabina e carboplatina
Avaliado por BICR utilizando o RECIST 1.1
Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron para tratamento de empate com o
tratamento como co-variavel estratificada por quimioterapia em estudo (taxano vs. gemcitabina e
carboplatina) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto neoadjuvante (sim vs.

ndo)

Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado por quimioterapia em estudo (taxano vs.
gemcitabina e carboplatina) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto
neoadjuvante (sim vs. ndo). Na analise interina pré-especificada de PFS (tempo de seguimento mediano de
19,2 meses), foi atingida superioridade estatisticamente significativa para PFS comparando
pembrolizumab/quimioterapia com placebo/quimioterapia Valor-p 0,0012
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado por quimioterapia em estudo (taxano vs.
gemcitabina e carboplatina) e tratamento prévio com a mesma classe de quimioterapia no contexto
neoadjuvante (sim vs. ndo). Os resultados de OS atingiram o limite de eficacia pré-especificado de 0,0113

para significancia estatistica

Do método do limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados
Indica que ndo hé doenga em progressdo aquando da ultima avaliagdo da doenca
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Figura 44: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-355 em doentes com expressio de PD-L1 (CPS > 10)
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Figura 45: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-355 em doentes com expressio de PD-L.1 (CPS > 10)
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Carcinoma do endométrio

KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Estudo controlado de terapéutica combinada para tratamento de doentes
com CE primdrio avangado ou recorrente

A eficacia de pembrolizumab em combinagdo com paclitaxel e carboplatina foi avaliada no
KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), um estudo aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagio, controlado
por placebo em 810 doentes com carcinoma do endométrio avangado ou recorrente, incluindo doentes
com tumores dAMMR e pMMR. As doentes ndo tinham recebido terapéutica sistémica prévia ou tinham
recebido quimioterapia prévia no contexto adjuvante. Doentes que tinham recebido quimioterapia
adjuvante prévia foram elegiveis se o intervalo pds-quimioterapia fosse de pelo menos 12 meses. Nao
foram elegiveis doentes com sarcoma do endométrio, incluindo carcinossarcoma, ou doentes com doenga
autoimune ativa ou uma condi¢@o médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizacéo foi
estratificada de acordo com o estado MMR, PS ECOG (0 ou 1 vs. 2) e quimioterapia adjuvante prévia. As
doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC
5 mg/ml/min durante 6 ciclos, seguido de pembrolizumab 400 mg a cada 6 semanas até
14 ciclos.

. Placebo a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC 5 mg/ml/min

durante 6 ciclos, seguido de placebo a cada 6 semanas até 14 ciclos.
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Todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa no Dia 1 de cada ciclo
de tratamento. O tratamento continuou até progressio da doenga, toxicidade inaceitavel ou um maximo de
20 ciclos (até aproximadamente 24 meses). Doentes com doenga mensuravel que tivessem doenga estavel
ou resposta parcial definida por RECIST no final do ciclo 6 podiam continuar a receber paclitaxel e
carboplatina com pembrolizumab ou placebo até 10 ciclos conforme determinado pelo investigador. A
avaliagdo do estado do tumor foi feita a cada 9 semanas durante os primeiros 9 meses e dai em diante a
cada 12 semanas.

Das 810 doentes aleatorizadas, 222 (27%) tinham tumor dMMR e 588 (73%) tinham tumor pMMR.

As caracteristicas da populagdo dMMR foram: idade mediana de 66 anos (intervalo: 37 a 86), 55% com
65 anos ou mais; 79% caucasianas, 9% negras e 3% asidticas; 5% hispanicas ou latinas; 64% com PS
ECOG de 0, 33% com PS ECOG de 1 e 3% com PS ECOG de 2; 61% tinham doenga recorrente e 39%
tinham doenca priméria ou persistente; 5% receberam quimioterapia adjuvante prévia e 43% receberam
radioterapia prévia. Os subtipos histologicos foram carcinoma endometrioide (24% grau 1,43% grau 2 e
14% grau 3), adenocarcinoma ndo especificado (NE) (11%) e outros (8% incluindo
desdiferenciado/indiferenciado, seroso e misto).

As caracteristicas da populagdo pMMR foram: idade mediana de 66 anos (intervalo: 29 a 94), 54% com
65 anos ou mais; 72% caucasianas, 16% negras e 5% asiaticas; 6% hispanicas ou latinas; 67% com PS
ECOG de 0, 30% com PS ECOG de 1 ¢ 3% com PS ECOG de 2; 56% tinham doenga recorrente e 44%
tinham doenga primaria ou persistente; 26% receberam quimioterapia adjuvante prévia e 41% receberam
radioterapia prévia. Os subtipos histologicos foram carcinoma endometrioide (17% grau 1, 19% grau 2 e
16% grau 3), seroso (26%), adenocarcinoma NE (10%), carcinoma de células claras (7%) e outros (5%
incluindo misto e desdiferenciado/indiferenciado).

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi PFS conforme avaliado pelo investigador de acordo com
RECIST 1.1 nas populacdes AIMMR e pMMR. Os parametros de avaliacdo secundaria de eficacia
incluiram OS, ORR e duragédo da resposta nas populagdes dAMMR e pMMR. O estudo demonstrou
melhorias estatisticamente significativas na PFS para doentes aleatorizadas para pembrolizumab em
combinacgdo com quimioterapia comparativamente a placebo em combina¢do com quimioterapia nas
populagdes AIMMR e pMMR. O tempo de seguimento mediano foi de 13,6 meses (intervalo: 0,6 a

39,4 meses) e 8,7 meses (intervalo: 0,1 a 37,2 meses) nas populagdes AMMR e pMMR, respetivamente. O
parametro de avaliagdo OS néo foi formalmente avaliado no controlo de multiplicidade. Os resultados de
OS néo eram maduros. Os resultados de eficacia por estado MMR s@o resumidos na Tabela 48. As curvas
de Kaplan-Meier para PFS por estado MMR séo apresentadas nas Figuras 46 e 47, respetivamente.
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Tabela 48: Resultados de eficicia no KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Parametro de Popula¢io dMMR Popula¢io pMMR

avaliacao Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
com com com com

quimioterapia® | quimioterapia® | quimioterapia® | quimioterapia”
n=110 n=112 n=294 n=294

PFS

Numero (%) de 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

doentes com

acontecimento

Mediana em meses NA 8.3 13.1 8.7

(IC 95%) (30,7, NA) (6,5; 12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)

Hazard ratio® 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

(IC 95%)

Valor-p# <0,0001 <0,0001

OS

Numero (%) de 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

doentes com

acontecimento

Mediana em meses NA NA 28.0 27.4

(IC 95%) (NA; NA) (NA; NA) (21,4, NA) (19,5; NA)

Hazard ratio® 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)

(IC 95%)

Taxa de resposta objetiva

Numero de
participantes com
doenga mensuravel no
inicio do estudo

n=95

n=95

n=220

n=235

ORR' % (IC 95%)

78% (68; 86)

69% (59; 79)

61% (55; 68)

51% (45; 58)

Duracio da resposta

Mediana em meses
(intervalo)

NA
(0,0+; 33,0+)

4.4
(0,0+; 32,8+)

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

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

*  Quimioterapia (paclitaxel e carboplatina)
T Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
¥ Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado (comparado com um limite alfa de 0,00207 para dMMR e

0,00116 para pMMR)

f Resposta: Melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

NA = ndo alcangada
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Figura 46: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao
no KEYNOTE-868 (NRG-GY018) na populacio dMMR

100
90
80
S 70
~ Len oy L 1
o 1 Tt T T
lg 60
A .
o | ——
(@]
g_ 50 :
o ] L
© "|’|
® 404 -,
>
= | - +I
8 =R b4E ==l
C 30 1
@ '..| -----
= ] i
> i
2 20- et H=-
o
b 2
10
Brago de tratamento HR (IC 95%)
1 Pembrolizumab + Quimioterapia 0,34 (0,22; 0,53)
= = = = Quimioterapia
0 -1 T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Tempo em meses
Numero em risco
Pembrolizumab + Quimioterapia 110 85 45 24 10 9 2
Quimioterapia 112 69 25 9 4 3 0

297




Figura 47: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao
no KEYNOTE-868 (NRG-GY018) na populacio pMMR
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KEYNOTE-775: Estudo controlado de terapéutica combinada em CE avancado em doentes previamente
tratadas com guimioterapia sistémica
A eficacia de pembrolizumab em combinagéo com lenvatinib foi avaliada no KEYNOTE-775, um estudo
com comparador ativo, sem ocultagcdo, multicéntrico, aleatorizado em doentes com CE avangado que
foram previamente tratadas com pelo menos um esquema de quimioterapia baseada em platina em
qualquer contexto, incluindo tratamento neoadjuvante e adjuvante. As participantes podiam ter recebido
no total até 2 tratamentos contendo platina, desde que um tivesse sido para tratamento neoadjuvante ou
adjuvante. O estudo excluiu doentes com sarcoma do endométrio, carcinossarcoma, fistula pré-existente
de Grau > 3, TA néo controlada (> 150/90 mmHg), compromisso ou acontecimento cardiovascular
significativo nos 12 meses anteriores ou doentes que tiveram doenga autoimune ativa ou outra condi¢éo
médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizacdo foi estratificada por estado de MMR
(dMMR ou pMMR [mismatch repair proficiente]) utilizando um teste de IHC validado. O estrato de
pMMR foi ainda estratificado por estado de performance ECOG, regido geografica e antecedentes de
irradiagdo pélvica. As doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas em combinagdo com lenvatinib

20 mg por via oral uma vez por dia.
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e quimioterapia a escolha do investigador que consistia em doxorrubicina 60 mg/m? a cada
3 semanas ou paclitaxel 80 mg/m? semanal, 3 semanas sim/1 semana nio.

O tratamento com pembrolizumab e lenvatinib continuou até progressdo da doenga determinada por
RECIST v1.1 verificada por BICR, toxicidade inaceitavel, ou para pembrolizumab, um maximo de

24 meses. A administragdo do tratamento em estudo foi permitida além da progressdo da doenca
determinada por RECIST caso o investigador tenha considerado que a doente estava a ter beneficio clinico
e o tratamento estivesse a ser tolerado. Um total de 121/411 (29%) das doentes tratadas com
pembrolizumab e lenvatinib receberam continuago da terapéutica em estudo além da progressio da
doenca definida por RECIST. A durag@o mediana da terapéutica pos-progressao foi de 2,8 meses. A
avaliacdo do tumor foi feita a cada 8 semanas.

Foram incluidas um total de 827 doentes ¢ aleatorizadas para pembrolizumab em combinagdo com
lenvatinib (n=411) ou quimioterapia a escolha do investigador, doxorrubicina (n=306) ou paclitaxel
(n=110). As caracteristicas de base destas doentes foram: idade mediana de 65 anos (intervalo: 30 a 86),
50% com 65 anos ou mais; 61% caucasianas, 21% asiaticas e 4% negras; EP ECOG de 0 (59%) ou 1
(41%) e 84% com estado do tumor pMMR e 16% com estado do tumor dMMR. Os subtipos histologicos
foram carcinoma endometrioide (60%), seroso (26%), carcinoma das células claras (6%), mistura (5%) e
outros (3%). Todas as 827 doentes receberam tratamento prévio sistémico para CE: 69% tiveram um, 28%
tiveram dois ¢ 3% tiveram trés ou mais tratamentos sistémicos prévios. 37% das doentes receberam
apenas tratamento prévio neoadjuvante ou adjuvante.

Os pardmetros de avaliagdo primaria de eficacia foram OS e PFS (como avaliado por BICR utilizando
RECIST 1.1). Os parametros de avaliagdo secundérios de eficacia incluiram ORR, como avaliado por
BICR utilizando RECIST 1.1. Na analise interina pré-especificada, com um tempo de seguimento
mediano de 11,4 meses (intervalo: 0,3 a 26,9 meses), o estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa da OS e PFS. A analise final pré-especificada da OS, com aproximadamente 16 meses de
dura¢do de seguimento adicional desde a anélise interina (tempo de seguimento mediano total de

14,7 meses [intervalo: 0,3 a 43,0 meses]), foi elaborada sem ajuste de multiplicidade. Os resultados de
eficacia por subgrupos de MMR foram consistentes com os resultados globais do estudo. Os resultados de
PFS, ORR e duracéo da resposta na andlise interina e os resultados da OS na andlise final estdo resumidos
na Tabela 49. As curvas de Kaplan-Meier para a OS final e as anélises interinas de PFS sdo apresentadas
nas Figuras 48 e 49, respetivamente.
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Tabela 49: Resultados de eficacia no KEYNOTE-775

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Quimioterapia”
200 mg a cada 3
semanas
Lenvatinib
n=411 n=416
0S
Numero (%) de doentes com 276 (67%) 329 (79%)
acontecimento
Mediana em meses 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)
(IC 95%)
Hazard ratio’ (1IC 95%) 0,65 (0,55; 0,77)
Valor-p® <0,0001
PFS*
Numero (%) de doentes 281 (68%) 286 (69%)
com acontecimento
Mediana em meses 7,2 (5,7;7,6) 3,8 (3,6;4,2)

(IC 95%)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p!

<0,0001

Taxa de resposta objetiva®

ORR" % (IC 95%)

32% (27;37)

15% (11; 18)

Resposta completa

7%

3%

Resposta parcial

25%

12%

Valor-p'

<0,0001

Duragciio da resposta®

Mediana em meses”
(intervalo)

14,4 (1,6+; 23,7+)

5,7 (0,0+; 24,2+)

Doxorrubicina ou Paclitaxel

Com base no modelo de regressdo de Cox estratificado
Valor-p nominal unilateral para anélise final com base no teste log-rank estratificado. Na

analise interina pré-especificada de OS com um tempo de seguimento mediano de
11,4 meses (intervalo: 0,3 a 26,9 meses), foi alcangada superioridade estatisticamente
significativa para OS comparando a combinag¢do de pembrolizumab e lenvatinib com

quimioterapia (HR: 0,62 [IC 95%: 0,51; 0,75] valor-p < 0,0001)
Na analise interina pré-especificada
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado

8 Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta

parcial

¥ Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por estado de MMR, estado
de performance de ECOG, regido geografica e antecedentes de radiagdo pélvica

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 48: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento
no KEYNOTE-775 (populacio com intenc¢ido de tratar)
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Figura 49: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-775 (populacio com intenc¢ido de tratar)
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Cancro do colo do utero

KEYNOTE-A18: Estudo controlado de terapéutica combinada com ORT em doentes com cancro do colo
do utero localmente avancado

A eficacia de pembrolizumab em combinacdo com cisplatina e radioterapia externa (RTE) seguida por
braquiterapia (BT) foi avaliada no KEYNOTE-A18, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo que incluiu 1060 doentes com cancro do colo do ttero localmente
avang¢ado que ndo tinham recebido previamente qualquer cirurgia definitiva, radioterapia ou terapéutica
sistémica para cancro do colo do utero. Destas, 601 doentes tinham estadio FIGO (Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) 2014 III - IVA (invasio tumoral do tergo inferior da vagina
com ou sem extensdo & parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim néo funcionante e/ou estende-se aos
orgdos pélvicos adjacentes) com ou sem envolvimento ganglionar e 459 doentes tinham estadio

FIGO 2014 IB2 - 1IB (lesdes tumorais >4 cm ou lesdes clinicamente visiveis que se desenvolveram para
além do utero mas nfo se estenderam a parede pélvica nem ao terco inferior da vagina) com envolvimento
ganglionar. Ndo foram elegiveis doentes com doenca autoimune com necessidade de terapéutica sistémica
nos 2 anos anteriores ao tratamento ou com uma condi¢do médica para a qual foi necessaria
imunossupressdo. A aleatorizag@o foi estratificada por tipo de RTE planeada (radioterapia de intensidade
modulada [RTIM] ou arcoterapia volumétrica modulada [ATVM] vs. nd0-RTIM e ndo-ATVM), estadio
aquando da analise de cancro do colo do utero (estadio FIGO 2014 IB2 - IIB vs. estadio III - IVA) e dose
total planeada de radioterapia ([dose RTE + BT] de < 70 Gy vs. > 70 Gy de acordo com a dose
equivalente [EQD?2]). As doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos dois bragos de tratamento:
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e Pembrolizumab 200 mg IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitantemente com cisplatina
40 mg/m? IV semanalmente (5 ciclos, podia ser administrada uma sexta perfusdo opcional de
acordo com a pratica local) e radioterapia (RTE seguida de BT), seguidos de pembrolizumab
400 mg IV a cada 6 semanas (15 ciclos).

e Placebo IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitantemente com cisplatina 40 mg/m? IV
semanalmente (5 ciclos, podia ser administrada uma sexta perfusio opcional de acordo com a
pratica local) e radioterapia (RTE seguida de BT), seguidos de placebo IV a cada 6 semanas
(15 ciclos).

O tratamento continuou até progressao da doenca definida por RECIST v1.1 conforme determinado pelo
investigador ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado do tumor foi feita a cada 12 semanas durante
os primeiros dois anos, a cada 24 semanas no 3° ano ¢ em seguida anualmente.

As caracteristicas de base das 601 doentes com doen¢a em estadio FIGO 2014 III - IVA incluidas no
KEYNOTE-A18 foram: idade mediana de 51 anos (intervalo: 22 a 87), 16% com 65 anos ou mais; 36%
caucasianas, 1% negras, 34% asiaticas, 38% hispanicas ou latinas; 68% com estado de performance
ECOG de 0 e 32% com estado de performance ECOG de 1; 93% com CPS > 1; 71% tinham ganglio(s)
linfatico(s) pélvico(s) e/ou para-aortico(s) positivo(s), 29% nao tinham ganglios linfaticos pélvicos nem
para-adrticos positivos, 86% com RTE RTIM ou ATVM, 90% > 70 Gy (EQD2). Oitenta e quatro por
cento tinham carcinoma de células escamosas e 16% tinham histologia ndo escamosa.

Os parametros de avaliagdo primaria de eficacia foram PFS (conforme avaliado pelo investigador de
acordo com RECIST v1.1 ou confirmag@o histopatologica) e OS. O estudo demonstrou melhorias
estatisticamente significativas na PFS [0,70 (IC 95% 0,55; 0,89; valor-p 0,0020)] da primeira analise
interina pré-especificada e na OS [0,67 (IC 95% 0,50; 0,90; valor-p 0,0040)] da segunda analise interina
pré-especificada para a populagio global para doentes aleatorizadas para pembrolizumab com QRT
comparativamente a placebo com QRT. A Tabela 50 resume os principais pardmetros de avaliagdo da
segunda analise interina pré-especificada em doentes com doenca em estadio FIGO 2014 III - IVA com
tempo de seguimento mediano de 26,6 meses (intervalo: 0,9 a 41,7 meses). As curvas de Kaplan-Meier
para OS e PFS em doentes com doenca em estadio FIGO 2014 III-IVA com base nesta analise sdo
apresentadas nas Figuras 50 e 51, respetivamente.
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Tabela 50: Resultados de eficacia no KEYNOTE-A18 para doentes com cancro do colo do titero
estadio FIGO 2014 III - IVA

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
200 mg a cada
3 semanas e 400 mg a
cada 6 semanas com
QRT com QRT
n=296 n=305
0S
Numero (%) de doentes com 43 (15%) 73 (24%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS pelo investigador
Numero (%) de doentes com 79 (27%) 125 (41%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) NA (NA; NA) NA (26,3; NA)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,57 (0,43; 0,76)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox nio estratificado
QRT = Quimiorradioterapia
NA = nio alcangada
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Figura 50: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento
no KEYNOTE-A18 para doentes com cancro do colo do utero estadio FIGO 2014 I1I - IVA
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Figura 51: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de
tratamento no KEYNOTE-A18 para doentes com cancro do colo do utero estadio FIGO 2014 I11-
IVA
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KEYNOTE-826: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com cancro do colo do itero
persistente, recorrente ou metastdatico
A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina, com
ou sem bevacizumab, foi avaliada no KEYNOTE-826, em estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo que incluiu 617 doentes com cancro do colo do ttero persistente,
recorrente ou metastatico de primeira-linha ndo tratadas previamente com quimioterapia, exceto quando
usada concomitantemente como agente sensibilizador de radioterapia. As doentes foram incluidas
independentemente do estado de expressdo PD-L1 do tumor. N&o foram elegiveis doentes com doenga
autoimune para a qual foi necessaria terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma
condi¢fo médica para a qual foi necessaria imunossupressdo. A aleatorizagdo foi estratificada por estadio
metastatico no diagnostico inicial, decisdo do investigador para utilizagao de bevacizumab e estado PD-L1
(CPS<1vs.CPS1a<10vs. CPS>10). As doentes foram aleatorizadas (1:1) para um dos dois grupos
de tratamento:

e Grupo de tratamento 1: Pembrolizumab 200 mg mais quimioterapia com ou sem bevacizumab

e Grupo de tratamento 2: Placebo mais quimioterapia com ou sem bevacizumab

O investigador selecionou um dos seguintes quatro esquemas de tratamento antes da aleatorizagio:
1. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m?
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2. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/ml/min
4. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg

Todas as medicac¢des do estudo foram administradas por perfusdo intravenosa. Todos os tratamentos do
estudo foram administrados no Dia 1 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. A cisplatina podia ser
administrada no Dia 2 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. A opgdo de utilizar bevacizumab foi por
escolha do investigador antes da aleatorizac¢do. O tratamento com pembrolizumab continuou até
progressao da doenga definida por RECIST v1.1, toxicidade inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A
administra¢do de pembrolizumab foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST se a
doente estivesse clinicamente estavel e se considerado pelo investigador que havia beneficio clinico. O
estado do tumor foi avaliado na Semana 9, a cada 9 semanas durante o primeiro ano ¢ a cada 12 semanas a
partir dai.

Das 617 doentes incluidas, 548 doentes (89%) tinham tumores com expressdo de PD-L.1 com CPS > 1
determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Das 548 doentes incluidas com tumores com
expressdo de PD-L1, 273 doentes foram aleatorizadas para pembrolizumab em combina¢do com
quimioterapia com ou sem bevacizumab e 275 doentes foram aleatorizadas para placebo em combinagao
com quimioterapia com ou sem bevacizumab. As caracteristicas de base destas 548 doentes foram: idade
mediana de 51 anos (intervalo: 22 a 82), 16% com 65 anos ou mais; 59% caucasianas, 18% asiaticas e
1% negras; 37% hispanicas ou latinas; 56% ¢ 43% com estado de performance ECOG de 0 ou 1,
respetivamente; 63% receberam bevacizumab como tratamento em estudo; 21% com adenocarcinoma e
5% com histologia adenoescamosa; para doentes com doenga persistente ou recorrente com ou sem
metastases a distancia, 39% tinham recebido apenas quimiorradioterapia prévia e 17% tinham recebido
quimiorradioterapia e cirurgia.

Os parametros de avaliacdo primaria de eficacia foram OS e PFS avaliados pelo investigador de acordo
com RECIST vl1.1. Os parametros de avaliacdo secundarios de eficacia foram ORR e duragdo da resposta,
de acordo com RECIST v1.1, avaliado pelo investigador. Numa analise interina pré-especificada, o estudo
demonstrou melhorias estatisticamente significativas na OS (HR 0,64; IC 95% 0,50; 0,81;

valor-p = 0,0001) e PFS (HR 0,62; IC 95% 0,50; 0,77; valor-p < 0,0001) para doentes cujos tumores
expressavam PD-L1 com CPS > 1 aleatorizadas para pembrolizumab em combina¢do com quimioterapia
com ou sem bevacizumab, comparativamente a placebo em combinagdo com quimioterapia com ou sem
bevacizumab. O estudo demonstrou também melhorias estatisticamente significativas na OS e PFS na
populagdo global. A Tabela 51 resume os principais parametros de eficacia para doentes cujos tumores
expressavam PD-L1 com CPS > 1 no KEYNOTE-826 na analise final com uma durag¢do mediana de
seguimento de 21,3 meses. As curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS com base na anélise final sdo
apresentadas nas Figuras 52 e 53.
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Tabela 51: Resultados de eficaicia no KEYNOTE-826 para doentes com expressio de PD-L1
(CPS=>1)

Parametro de avaliacéo

Pembrolizumab

Placebo

200 mg a cada 3 semanas mais quimioterapia” com

mais quimioterapia® com
ou sem bevacizumab
n=273

ou sem bevacizumab

n=275

(ON)

Numero (%) de doentes com
acontecimento

153 (56%)

201 (73%)

Mediana em meses (IC 95%)

28,6 (22,1; 38.0)

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

Hazard ratio™ (IC 95%)

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

Valor-p*

<0,0001

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

171 (63%)

220 (80%)

Mediana em meses (IC 95%)

10,5 (9.7; 12.3)

8,2 (6,3; 8,5)

Hazard ratio” (IC 95%)

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

Valor-p#

<0,0001

Taxa de resposta objetiva

ORRY % (IC 95%)

69% (63; 74)

51% (45; 57)

Resposta completa

26%

15%

Resposta parcial

43%

36%

Duracio da resposta

Mediana em meses (intervalo)

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

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

% com durac¢do > 12 meses”

56

45

% com durac¢do > 24 meses”

48

30

oA e - ®

Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina)

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

Valor-p nominal com base no teste log-rank estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva com resposta completa ou parcial confirmada

Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 52: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento em doentes
do KEYNOTE-826 com expressao de PD-L1 (CPS>1)
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275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 0

*  Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumab
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Figura 53: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
em doentes do KEYNOTE-826 com expressido de PD-L1 (CPS>1)
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Quimioterapia* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 3% 28 18 7 2 0

*  Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumab

Adenocarcinoma gdstrico ou da juncdo gastroesofagica (JGE)

KEYNOTE-811: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com adenocarcinoma gdstrico
ou da jun¢do gastroesofdgica localmente avan¢ado irressecdvel ou metastdtico HER2-positivo sem
tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com trastuzumab mais fluoropirimidina e quimioterapia
contendo platina foi avaliada no KEYNOTE-811, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
oculta¢do, controlado por placebo que incluiu 698 doentes com adenocarcinoma gastrico ou da JGE
avancado HER2-positivo independentemente da expressdo de PD-L1, que ndo tinham recebido
previamente tratamento sistémico para doenga metastatica. Nao foram elegiveis doentes com uma doenga
autoimune para a qual foi necessaria terap€utica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma
condicdo médica para a qual foi necessaria imunossupressao.

A aleatorizacdo foi estratificada por expressdo de PD-L1 (CPS > 1 ou < 1), esquema de quimioterapia
(5-FU mais cisplatina [FP] ou capecitabina mais oxaliplatina [CAPOX]) e regido geografica
(Europa/Israel/América do Norte/Australia, Asia ou Resto do Mundo). Os doentes foram aleatorizados
(1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos do estudo, com excecédo da

capecitabina oral, foram administrados por perfusdo intravenosa nos ciclos de tratamento a cada
3 semanas:
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e Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg na primeira perfusdo e 6 mg/kg nos ciclos
subsequentes, seguido da escolha do investigador de uma combina¢do de quimioterapia de
cisplatina 80 mg/m? durante até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou
oxaliplatina 130 mg/m? até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante
14 dias (CAPOX). Pembrolizumab foi administrado previamente ao trastuzumab e
quimioterapia no Dia 1 de cada ciclo.

e Placebo, trastuzumab 8 mg/kg na primeira perfusio e 6 mg/kg nos ciclos subsequentes,
seguido da escolha do investigador de uma combinagdo de quimioterapia de cisplatina
80 mg/m? durante até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou oxaliplatina
130 mg/m? até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante 14 dias
(CAPOX). O placebo foi administrado previamente ao trastuzumab ¢ quimioterapia no
Dia 1 de cada ciclo.

O tratamento com pembrolizumab, trastuzumab e quimioterapia ou placebo, trastuzumab e quimioterapia
continuou até progressio de doenga definida por RECIST v1.1 conforme determinado por BICR,
toxicidade inaceitavel ou um maximo de 24 meses. A avalia¢do do estado do tumor foi efetuada a cada

6 semanas.

Dos 698 doentes aleatorizados no KEYNOTE-811, 594 (85%) tinham tumores com expressdo de PD-L1
com CPS > 1 determinado com base no kit PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base dos
594 doentes com expressdo de PD-L1 do tumor com CPS > 1 incluiram: idade mediana de 63 anos
(intervalo: 19 a 85), 43% com 65 ou mais anos; 80% sexo masculino; 63% caucasianos, 33% asiaticos e
0,7% negros; 42% com estado de performance ECOG de 0 ¢ 58% com estado de performance ECOG de
1. Noventa e oito por cento dos doentes tinham doenga metastatica (estadio IV) e 2% tinham doenca
localmente avancada irressecavel. Noventa e cinco por cento (n=562) tinham tumores ndo MSI-H, 1%
(n=8) tinham tumores MSI-H ¢ em 4% (n=24) este estado néo era conhecido. Foi administrado CAPOX a
oitenta e cinco por cento dos doentes.

Os parametros de avaliag@o primaria de eficacia foram PFS com base em BICR utilizando RECIST 1.1 ¢
OS. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia incluiram ORR e DoR com base em BICR
utilizando RECIST 1.1.

Na segunda analise interina da populagio global, o estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa na PFS (HR 0,72; IC 95% 0,60; 0,87; valor-p 0,0002) para doentes aleatorizados para o brago
de pembrolizumab em combinagio com trastuzumab e quimioterapia comparativamente com placebo em
combinagdo com trastuzumab e quimioterapia. Nesta analise interina, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na OS. O tempo de seguimento mediano foi de 15,4 meses (intervalo: 0,3 a
41,6 meses). Na primeira analise interina conduzida nos primeiros 264 doentes aleatorizados na populagdo
global (133 doentes no brago de pembrolizumab e 131 no brago de placebo), observou-se uma melhoria
estatisticamente significativa na ORR (74,4% vs. 51,9%, representando uma diferenca de 22,7% na ORR,
[IC 95%: 11,2; 33,7]; valor-p 0,00006).

A Tabela 52 resume os principais resultados de eficacia da segunda analise interina para o sub-grupo

pré-especificado de doentes cujos tumores tinham expressdo de PD-L1 com CPS > 1 e as Figuras 54 e 55
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para PFS e OS.
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Tabela 52: Resultados de eficacia no KEYNOTE-811 para doentes com expressido de PD-L1

(CPS=1)
Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
Trastuzumab Trastuzumab
e Quimioterapia e Quimioterapia
n=298 n=296
PFS
Numero (%) de doentes com 199 (67%) 215 (73%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 10,8 (8,5; 12,5) 7,2 (6,8; 8,4)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,7 (0,58; 0,85)
Valor-p' 0,0001
0S
Numero (%) de doentes com 167 (56%) 183 (62%)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%) 20,5 (18,2; 24,3) 15,6 (13,5; 18,6)
Hazard ratio” (IC 95%) 0,79 (0,64; 0,98)
Valor-p' 0,0143
Taxa de resposta objetiva
ORR* % (IC 95%) 73% (67,7, 78,1) 58% (52,6; 64,1)
Resposta completa 14% 10%
Resposta parcial 59% 49%
Valor-p” 0,00008
Duraciio da resposta
Mediana em meses (intervalo) 11,3 (1,1+; 40,1+) 9,5 (1,4+; 38,3+)
% com durag¢do > 6 meses' 75% 67%
% com duragio > 12 meses’ 49% 41%

Com base no modelo de risco proporcional de Cox nio estratificado

Valor-p nominal com base no teste log-rank nao estratificado; ndo foi efetuado teste formal em doentes com expressdo de
PD-L1 (CPS>1)

Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Valor-p nominal com base no método de Miettinen e Nurminen néo estratificado; nio foi efetuado teste formal em doentes com
expressdo de PD-L1 (CPS > 1)

1 Com base na estimativa de Kaplan-Meier

¥
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Figura 54: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-811 em doentes com expressido de PD-L.1 (CPS > 1)
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Figura 55: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-811 em doentes com expressido de PD-L1 (CPS > 1)
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KEYNOTE-859: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com adenocarcinoma gastrico
ou da jungdo gastroesofagica localmente avancado irressecavel ou metastdtico HER2-negativo sem
tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina foi
avaliada no KEYNOTE-859, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla oculta¢io, controlado por
placebo que incluiu 1579 doentes com adenocarcinoma gastrico ou da JGE avangado HER2-negativo
independentemente da expressdo de PD-L1, que néo tinham recebido previamente tratamento sistémico
para doenga metastatica. Foi permitido tratamento neoadjuvante e/ou adjuvante prévio caso este tenha
terminado pelo menos 6 meses antes da aleatorizagdo. Nao foram elegiveis doentes com uma doenga
autoimune para a qual foi necessaria terap€utica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento, uma
condicdo médica para a qual foi necessaria imunossupresséo ou doentes que tivessem recebido tratamento
prévio com inibidores de checkpoint imunitario.

A aleatorizagio foi estratificada por expressdo de PD-L1 (CPS > 1 ou < 1), esquema de quimioterapia
(5-FU com cisplatina [FP] ou capecitabina com oxaliplatina [CAPOX]) e regido geografica
(Europa/lsrael/América do Norte/Australia, Asia ou Resto do Mundo).

314



Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos
do estudo, com excecdo da capecitabina oral, foram administrados por perfusao intravenosa nos ciclos de
tratamento a cada 3 semanas:
e Pembrolizumab 200 mg, escolha do investigador de quimioterapia em combinacgio de
cisplatina 80 mg/m? e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou oxaliplatina 130 mg/m?
e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante 14 dias (CAPOX) até 35 ciclos. A
duracdo do tratamento com cisplatina ou oxaliplatina poderia ser limitada a 6 ciclos de
acordo com as orientacdes locais do pais. Pembrolizumab foi administrado antes da
quimioterapia no Dia 1 de cada ciclo.
e Placebo, escolha do investigador de quimioterapia em combinag@o de cisplatina 80 mg/m
e 5-FU 800 mg/m?/dia durante 5 dias (FP) ou oxaliplatina 130 mg/m? e
capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia durante 14 dias (CAPOX) até 35 ciclos. A
duragfo do tratamento com cisplatina ou oxaliplatina poderia ser limitada a 6 ciclos de
acordo com as orientacdes locais do pais. O placebo foi administrado antes da
quimioterapia no Dia 1 de cada ciclo.

2

O tratamento com pembrolizumab e quimioterapia ou placebo e quimioterapia continuou até progressio
da doenga definida por RECIST v1.1 conforme determinado por BICR, toxicidade inaceitavel ou um
maximo de 24 meses. A avaliacdo do estado do tumor foi efetuada a cada 6 semanas.

Dos 1579 doentes no KEYNOTE-859, 1235 (78%) tinham tumores com expressdo de PD-L1 com

CPS > 1 determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas de base dos

1235 doentes com expressdo de PD-L1 do tumor com CPS > 1 incluiram: idade mediana de 62 anos
(intervalo: 24 a 86), 40% com 65 ou mais anos; 70,4% do sexo masculino; 55,5% caucasianos; 33,1%
asiaticos; 36,5% com estado de performance ECOG de 0 ¢ 63,5% com estado de performance ECOG de 1.
Noventa e seis por cento dos doentes tinham doenca metastatica (estadio IV) e 4% tinham doenca
localmente avangada irressecavel. Cinco por cento (n=66) tinham tumores MSI-H. Foi administrado
CAPOX a oitenta e seis por cento dos doentes.

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia foi OS. Os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia
adicionais incluiram PFS, ORR e DOR, avaliados por BICR utilizando RECIST 1.1.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS (HR 0,78; IC 95% 0,70; 0,87;
valor-p < 0,0001), PFS (HR 0,76; IC 95% 0,67; 0,85; valor-p < 0,0001) e ORR (51% [IC 95% 47,7; 54,8]
vs. 42% [1C 95% 38,5; 45,5]; valor-p 0,00009) em doentes aleatorizados para pembrolizumab em
combina¢do com quimioterapia comparativamente a placebo em combina¢do com quimioterapia na
populagdo global. O tempo de seguimento mediano foi de 12 meses (intervalo: 0,1 a 45,9 meses). A
Tabela 53 resume os principais resultados de eficacia para o subgrupo pré-especificado de doentes cujos
tumores tinham expressdo de PD-L1 com CPS > 1 e as Figuras 56 e 57 apresentam as curvas de
Kaplan-Meier para OS e PFS.
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Tabela 53: Resultados de eficicia no KEYNOTE-859 para doentes com expressio de PD-L1

(CPS=>1)
Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo
Fluoropirimidina | Fluoropirimidina e
e quimioterapia quimioterapia
contendo platina contendo platina
n=618 n=617
oS
Numero (%) de doentes com 464 (75%) 526 (85%)
acontecimento

Mediana em meses” (IC 95%)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Hazard ratio’ (1C 95%)

0,74 (0,65; 0,84)

Valor-p*

< 0,0001

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

443 (72%)

483 (78%)

Mediana em meses” (IC 95%)

6,9 (6,0;7.2)

5,6 (5,4;5,7)

Hazard ratio® (IC 95%)

0,72 (0,63; 0,82)

Valor-p* <0,0001
Taxa de resposta objetiva
ORRS (IC 95%) 52% (48,1; 56,1) 43% (38,7; 46,6)
Resposta completa 10% 6%
Resposta parcial 42% 37%

Valor-p!

0,00041

Duracéo da resposta

Mediana em meses” (intervalo)

8,3 (1,2+; 41,5+)

5,6 (1,3+; 34,21)

% com durac¢do > 12 meses”

41%

26%

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

— %

—a wn

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado
Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
Valor-p unilateral com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado
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Figura 56: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por brago de tratamento em
doentes do KEYNOTE-859 com expressao de PD-L1 (CPS > 1)

100
Brago de tratamento TaxaOSa12meses TaxaOSa24 meses HR(IC 95% valor-
1 ™. —— Pembro + Quimio 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84)  <0,0001
™, - - - Quimio 46% 18%
90
1 )
c\’\c; 80 -“
< ] 3
o 704 b
Is) .
.© 1 i
2 60+ ,
«@ !
= . &
> |
2 50
o) .
(75} ] '
40
- \1
30 - H‘li.r
] i
1|-mﬁ
20 Hiﬁmw
! Ty
- ‘
10 iR
T_ =11
| -4t - 41 -1
O ———
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo em meses
NUmero em risco
Pembro + Quimio 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Quimio 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0

317



Figura 57: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
em doentes do KEYNOTE-859 com expressido de PD-L1 (CPS>1)
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Foi efetuada uma analise no KEYNOTE-859 em doentes cujos tumores tinham expressido de PD-L1 com
CPS>1a<10 ouCPS > 10 em ambos os bragos (ver Tabela 54).
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Tabela 54: Resultados de eficacia por expressio de PD-L1 no KEYNOTE-859

Parametro | Tratamento em Quimioterapia Tratamento em Quimioterapia
de combinaciio com n=345 combinaciio com n=272
avaliacio pembrolizumab pembrolizumab

n=337 n=279

CPS>1a<10 CPS>10

HR OS . * . ¥
(IC 95%) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
HR PFS . * . 4
(IC 95%) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
ORR? 45% (39,7; 50,6) 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) | 43% (37,1, 49,1)
(IC 95%) 0 20 b 0 2 b 9 0 2 9 0 2+ 2

Hazard ratio (tratamento em combinag@o com pembrolizumab comparativamente a quimioterapia) com base no modelo de

risco proporcional de Cox néo estratificado

¥ Hazard ratio (tratamento em combinagdo com pembrolizumab comparativamente a quimioterapia) com base no modelo de
risco proporcional de Cox estratificado

¥ Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Carcinoma das vias biliares

KEYNOTE-966: Estudo controlado de terapéutica combinada em doentes com CVB localmente avancado
irressecdvel ou metastdtico

A eficacia de pembrolizumab em combinag¢do com gemcitabina e cisplatina foi avaliada no
KEYNOTE-966, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultag¢do, controlado por placebo que
incluiu 1069 doentes com CVB localmente avangado irressecavel ou metastatico, sem tratamento
sistémico prévio no contexto de doenca avangada. Os doentes foram incluidos independentemente da
expressdo de PD-L1 do tumor. Os doentes tinham de ter niveis de bilirrubina sérica

aceitaveis (< 1,5 x LSN ou bilirrubina direta < LSN para participantes com niveis de bilirrubina

total > 1,5 x LSN) e qualquer obstrugao biliar clinicamente significativa tinha de ter sido resolvida antes
da aleatorizacdo. Ndo foram elegiveis doentes com uma doenga autoimune para a qual foi necessaria
terapéutica sistémica nos 2 anos anteriores ao tratamento ou uma condi¢do médica para a qual foi
necessaria imunossupressdo. A aleatorizagdo foi estratificada por regidio geografica (Asia vs. fora da
Asia), localmente avangado versus metastatico e local de origem (vesicula biliar, colangiocarcinoma
intra-hepatico ou extra-hepatico).

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

e Pembrolizumab 200 mg no Dia 1 com gemcitabina 1000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m? no
Dia 1 e Dia 8 a cada 3 semanas
e Placebo no Dia 1 com gemcitabina 1000 mg/m? ¢ cisplatina 25 mg/m? no Dia 1 e Dia 8 a cada
3 semanas
Todos os medicamentos do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa. O tratamento continuou
até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga. Para pembrolizumab, o tratamento continuou por um
maximo de 35 ciclos ou aproximadamente 24 meses. Para cisplatina, o tratamento podia ser administrado
por um maximo de 8 ciclos e, para gemcitabina, o tratamento podia continuar além dos 8 ciclos. A
avaliacdo do estado do tumor foi efetuada no inicio do estudo e depois a cada 6 semanas durante
54 semanas, seguida de a cada 12 semanas a partir dai.

As caracteristicas da populacdo do estudo foram idade mediana de 64 anos (intervalo: 23 a 85),

47% com 65 ou mais anos; 52% de sexo masculino; 49% caucasianos, 46% asiaticos; 46% com PS ECOG
de 0 e 54% com PS ECOG de 1; 31% dos doentes tinham antecedentes de hepatite B e 3% tinham
antecedentes de hepatite C.

O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi OS e os parametros de avaliagdo secundaria de eficacia
foram PFS, ORR e DOR conforme avaliado por BICR utilizando RECIST 1.1. O estudo demonstrou uma
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melhoria estatisticamente significativa na OS na analise final de doentes aleatorizados para

pembrolizumab em combinag¢do com quimioterapia comparativamente a placebo em combina¢ido com
quimioterapia. A Tabela 55 resume os principais parametros de avaliacdo de eficacia e as Figuras 58 ¢ 59
apresentam as curvas de Kaplan-Meier para PFS e OS com base na analise final com um tempo de

seguimento mediano de 11,6 meses (intervalo: 0,2 a 37,5 meses).

Tabela 55: Resultados de eficacia no KEYNOTE-966

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Placebo com
200 mg a cada 3 semanas | gemcitabina/cisplatina
com
gemcitabina/cisplatina n=536
n=533

0S

Numero (%) de doentes com 414 (78%) 443 (83%)

acontecimento

Mediana em meses (IC 95%)

12,7 (11,5; 13,6)

10,9 (9,9; 11,6)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,83 (0,72; 0,95)

Valor-p'

0,0034

PFS

Numero (%) de doentes com
acontecimento

428 (80%)

448 (84%)

Mediana em meses (IC 95%)

6,5 (5,7; 6,9)

5,6 (4,9; 6,5)

Hazard ratio” (IC 95%)

0,87 (0,76; 0,99)

Valor-p*

0,0171

Taxa de resposta objetiva

ORR% (IC 95%)

29,3% (25,4; 33,3)

28,4% (24,6; 32.,4)

Resposta completa

2,6%

1,7%

Resposta parcial

26,6%

26,7%

Valor-p*

0,3610

Duracio da resposta 1

Mediana em meses (intervalo)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,0+)

% com duragdo > 6 meses'

65%

55%

% com duragdo > 12 meses!

38%

27%

Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

significancia unilateral pré-especificado de 0,0200

significancia unilateral pré-especificado de 0,0125

atingiu o nivel de significancia unilateral pré-especificado de 0,0125
Com base nos doentes com resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

T Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado. O resultado de OS atingiu o nivel de

Valor-p unilateral com base no teste log-rank estratificado. O resultado de PFS n2o atingiu o nivel de

Valor-p unilateral com base no método estratificado de Miettinen e Nurminen. O resultado de ORR néo




Figura 58: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
KEYNOTE-966 (populagdo com intencfo de tratar)
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Figura 59: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de tratamento
no KEYNOTE-966 (populacio com intencdo de tratar)
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Populagdo idosa
Nao se observaram diferencas globais na seguranca de doentes com > 75 anos de idade em comparagio

com doentes mais jovens que receberam pembrolizumab em monoterapia. Com base nos dados limitados
de doentes com > 75 anos de idade, pembrolizumab quando administrado em associagdo com
quimioterapia mostrou menor tolerabilidade em doentes com > 75 anos de idade em comparagio com
doentes mais jovens. Para dados de eficacia em doentes com > 75 anos de idade por favor ver a sec¢do
relevante de cada indicag3o.

Populac¢éo pediatrica
Formulacdo subcutdanea
Nao foram conduzidos estudos dedicados de pembrolizumab solugdo injetavel em doentes pediatricos.

Formulacdo intravenosa

No KEYNOTE-051, 161 doentes pediatricos (62 criangas com idade entre 9 meses e menos de 12 anos e
99 adolescentes com idades entre 12 e 17 anos) com melanoma avangado ou tumores sélidos ou linfoma
PD-L1 positivos em estadios avangados, em recaida ou refratarios, receberam pembrolizumab intravenoso
2 mg/kg pc a cada 3 semanas. Todos os doentes receberam uma mediana de 4 doses (intervalo:

322



1-35 doses) de pembrolizumab, com 138 doentes (85,7%) a receber 2 doses ou mais de pembrolizumab.
Os participantes foram recrutados a partir de 28 tipos diferentes de tumores. Os tipos de tumores mais
frequentes por histologia foram linfoma de Hodgkin (13,7%), glioblastoma multiforme (9,3%),
neuroblastoma (6,2%), osteossarcoma (6,2%) e melanoma (5,6%). Dos 161 doentes incluidos, 137 tinham
tumores sélidos, 22 linfoma de Hodgkin, e 2 outros tipos de linfoma. Em doentes com tumores solidos e
outros linfomas, a ORR foi 5,8%, nenhum doente teve uma resposta completa e 8 doentes (5,8%) tiveram
uma resposta parcial. Na populacdo de linfoma de Hodgkin (n=22), em doentes com idades entre os 11 e
os 17 anos de idade, as caracteristicas basais foram idade mediana de 15 anos; 64% sexo masculino;

68% caucasianos; 77% tinham uma escala de Lansky/Karnofsky de 90-100 e 23% tinham uma escala de
70-80. Oitenta e seis por cento tinham duas ou mais linhas prévias de tratamento e 64% tinham Estadio 3
ou superior. Nestes doentes pediatricos com LHc, a ORR avaliada por BICR de acordo com os critérios de
2007 da IWG foi 54,5%, 1 doente (4,5%) teve uma resposta completa e 11 doentes (50,0%) tiveram uma
resposta parcial e a ORR avaliada por Lugano de acordo com os critérios de 2014 foi 63,6%, 4 doentes
(18,2%) tiveram uma resposta completa e 10 doentes (45,5%) tiveram uma resposta parcial. Os dados de
estudos clinicos em doentes adolescentes com melanoma sdo muito limitados e foram extrapolados dados
de adultos para estabelecer a eficacia. Dos 5 adolescentes participantes com melanoma avangado tratado
no KEYNOTE-051, nenhum doente teve uma resposta completa ou parcial e 1 doente tinha doenga
estavel.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos com
pembrolizumab em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de linfoma de Hodgkin
(ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de pembrolizumab foi estudada em doentes com varios tipos de tumores que receberam
pembrolizumab subcutaneo (395 mg a cada 3 semanas ou 790 mg a cada 6 semanas) ou pembrolizumab
intravenoso (400 mg a cada 6 semanas) em monoterapia ou em terapéutica combinada. Nio existem
diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de pembrolizumab nas varias indicacdes e vias
de administracdo.

As concentragdes em estado estacionario de pembrolizumab foram atingidas as 16 semanas. A taxa de
acumulag@o sistémica foi de 1,6 vezes apos a administragdo de pembrolizumab subcutdneo 790 mg a cada
6 semanas e de 2,5 vezes ap6s a administragdo de pembrolizumab subcutineo 395 mg a cada 3 semanas.

A exposicdo a pembrolizumab com base em modelos apds administracdo subcutinea a cada 6 semanas foi
ndo-inferior & administragdo intravenosa a cada 6 semanas, com uma razao média geométrica de (RMG)
de 1,14 (IC 96%: 1,06; 1,22) para AUCy.gsem no Ciclo 1 e 1,67 (IC 94%: 1,52; 1,84) para Cyaie no Ciclo 3
(i.e., estado estacionario).

No estado estacionario apés administracdo subcutinea, a média geométrica da AUCo.sem de
pembrolizumab com base em modelos foi 2798 pgedia/ml para o esquema a cada 6 semanas e a AUCo.3sem
de pembrolizumab com base em modelos foi 1343 pgedia/ml para o esquema a cada 3 semanas. A Cy,ic de
pembrolizumab foi 39,2 pg/ml para o esquema a cada 6 semanas e 49,0 ug/ml para o esquema a cada

3 semanas.

Absor¢do

Ap6s administragdo subcutanea de pembrolizumab, a biodisponibilidade média (CV %) de
pembrolizumab é aproximadamente 60% (14%). O tempo mediano para a concentra¢do sérica maxima
(Tmax) de pembrolizumab ¢ aproximadamente 4 dias (intervalo:1 a 35 dias). Em estado estacionario, a Cpax
média de pembrolizumab ¢ 99,0 ug/ml para pembrolizumab subcutidneo 790 mg a cada 6 semanas e

76,5 ng/ml para pembrolizumab subcutineo 395 mg a cada 3 semanas.
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Distribuicio

Consistente com uma distribuig¢do extravascular limitada, o volume de distribuicdo do pembrolizumab no
estado estacionario ¢ pequeno (~6,0 1; CV: 20%). Como esperado para um anticorpo, o pembrolizumab
ndo se liga as proteinas plasmaticas de forma especifica.

Biotransformacéo
Pembrolizumab ¢ catabolizado através de vias ndo especificas; o metabolismo nfo contribui para a sua
depuracio.

Eliminacéo

A depuragdo (CL) de pembrolizumab ¢ aproximadamente 23% inferior (média geométrica 195 ml/dia
[CV%: 40%]) apos alcancar a alteragdo maxima no estado estacionario em compara¢do com a primeira
dose (252 ml/dia [CV%: 37%]); esta diminui¢do na CL com o tempo néo é considerada clinicamente
significativa. O valor médio geométrico (CV%) para o tempo de semivida terminal ¢ 22 dias (32%) no
estado estacionario.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo ao pembrolizumab intravenoso, expressa pela concentragdo maxima (Cmax) Ou pela area sob a
curva de tempo de concentragdo no plasma (AUC) aumentou proporcionalmente dentro de intervalo da
dose para a eficacia. As concentra¢des de pembrolizumab no estado estacionario foram alcangadas as

16 semanas de doses repetidas com um regime de administracdo a cada 3 semanas e a acumulagéo
sistémica foi de 2,1 vezes. A mediana das concentra¢des em vale (Cyale) no estado estaciondrio para
pembrolizumab intravenoso foi de aproximadamente 22 pg/ml, com uma dose de 2 mg/kg pc a cada

3 semanas e 29 pg/ml, com uma dose de 200 mg a cada 3 semanas. A area sob a curva concentragio-
tempo mediana no estado estacionario durante 3 semanas (AUCo_3semanas) para pembrolizumab intravenoso
foi de 794 pgedia/ml com uma dose de 2 mg/kg pc a cada 3 semanas e de 1053 pgedia/ml com uma dose
de 200 mg a cada 3 semanas.

Apo6s a administragdo de pembrolizumab intravenoso 200 mg cada 3 semanas em doentes com LHe, a Cyaie
mediana no estado estacionario foi até 40% superior do que a dos outros tipos de tumores tratados com a
mesma dosagem; no entanto o intervalo através das concentragdes ¢ similar. Nao existem diferencas
notaveis na Cmax mediana entre o LHc e outros tipos de tumor. Com base nos dados de seguranca
disponiveis no LHc e outros tipos de tumor para pembrolizumab intravenoso, estas diferencas ndo sdo
clinicamente significativas.

Populacdes especiais

Os efeitos de varias covaridveis sobre a farmacocinética do pembrolizumab foram avaliados em anélises
de farmacocinética de populacdo. Os seguintes fatores nfo tiveram efeito clinicamente importante na
absor¢do de pembrolizumab ap6s administragcdo subcutanea de KEYTRUDA solugio injetavel: idade,
sexo, peso corporal (intervalo: 37 a 144 kg), tipo de tumor, raga e local de inje¢do (coxa ou abdomen).
Com base na analise de farmacocinética de populagido de pembrolizumab intravenoso, os seguintes fatores
ndo tiveram efeito clinicamente importante na depuragdo de pembrolizumab: idade (intervalo: 15-

94 anos), sexo, raga, compromisso renal ligeiro ou moderado, compromisso hepatico ligeiro ou moderado
e carga tumoral. A relagdo entre o peso corporal e depuracéo suporta a utilizagdo de uma dose fixa.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal sobre a depuragio do pembrolizumab foi avaliado em analises de
farmacocinética de populagdo em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, em comparagio
com doentes com fung¢@o renal normal. Ndo foram encontradas diferengas clinicamente importantes na
depuracdo do pembrolizumab entre doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado e doentes com
fungdo renal normal. Pembrolizumab néo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver
secgao 4.2).
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Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico sobre a depuracéo de pembrolizumab foi avaliado em analises de
farmacocinética da populagdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro € moderado (conforme
definido utilizando os critérios de disfunc¢do hepatica do US National Cancer Institute) em comparagao
com doentes com fungdo hepatica normal. Nao foram encontradas diferengas clinicamente importantes na
depuragdo de pembrolizumab entre doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado e fungdo
hepatica normal. Pembrolizumab néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver
secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Formulacdo intravenosa

A seguranga do pembrolizumab foi avaliada em estudos de toxicidade de dose repetida de 1 més e 6 meses
em macacos-cinomolgos administrados com doses intravenosas de 6, 40 ou 200 mg/kg pc uma vez por
semana no estudo de 1 més e uma vez a cada duas semanas no estudo de 6 meses, seguido de um periodo
sem tratamento de 4 meses. Ndo foram observados achados de importancia toxicoldgica e o nivel sem
efeitos adversos observados (NOAEL) em ambos os estudos foi > 200 mg/kg pc, o que produziu multiplos
de exposicdo de 19 e 94 vezes a exposicdo em seres humanos nas doses de 10 e 2 mg/kg pc, respetivamente.
O multiplo de exposi¢do entre 0o NOAEL e uma dose em seres humanos de 200 mg foi 74.

Nao foram realizados estudos de reproducéo animal com pembrolizumab. Pensa-se que a via do
PD-1/PD-L1 esta envolvida na manutengio de tolerancia ao feto ao longo da gravidez. Tem sido
demonstrado em modelos de murino de gravidez que o bloqueio do PD-L1 perturba a tolerancia ao feto e
resulta em aumento da perda fetal.

Nao foram realizados estudos de fertilidade animal com pembrolizumab. Em estudos de toxicidade de dose
repetida de 1 més e 6 meses em macacos, ndo foram observados efeitos relevantes nos drgdos reprodutores
masculinos e femininos; no entanto, muitos dos animais nestes estudos ndo eram sexualmente maduros.

Formulacio subcutinea

Nao se identificaram efeitos nefastos relevantes para humanos da bera-hialuronidase alfa recombinante
isoladamente em ratos, coelhos e macacos-cinomolgos ap6s administragcdes subcutaneas repetidas.
Administracdes subcutaneas repetidas de pembrolizumab (50 mg/kg) com bera-hialuronidase alfa
recombinante (574 U/kg) foram bem toleradas num estudo de tolerabilidade local em macacos-
cinomolgos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Bera-hialuronidase alfa recombinante
L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
L-metionina

Sacarose

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
2 anos.

Seringa preparada

Uma vez transferida do frasco para injetaveis para a seringa, a estabilidade quimica e fisica em utilizagdo
foi demonstrada para KEYTRUDA soluc¢do injetavel por um periodo até 30 dias entre 2 °C e 8 °C
(protegido da luz) e por um periodo até 24 horas a temperatura ambiente (sob luz ambiente).

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo deve ser utilizada imediatamente uma vez transferida do
frasco para injetaveis para a seringa. Se néo for utilizada imediatamente, a duracdo e as condi¢des de
conservagio antes da utilizagdo s8o da responsabilidade do utilizador e ndo devem normalmente ser
superiores a 8 horas a temperatura ambiente ou 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a nfo ser que a preparagio
tenha sido feita em condi¢des asséticas controladas e validadas. O periodo de 24 horas pode incluir até

8 horas a temperatura ambiente (temperatura igual ou inferior a 25 °C). Rejeitar se 0 armazenamento
exceder estes limites. Se a seringa cheia estiver refrigerada, ¢ necessario deixar que atinja a temperatura
ambiente durante pelo menos 30 minutos antes da administragdo. A seringa cheia ndo pode ser congelada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condig¢des de conservagdo do medicamento apds preparagdo da seringa, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

KEYTRUDA 395 mg solu¢fo injetavel

2,4 ml de solug@o num frasco para injetaveis de vidro tipo I, com uma rolha cinzenta de clorobutilo e um
selo de aluminio com uma capsula flip-off de cor amarela, contendo 395 mg de pembrolizumab.

KEYTRUDA 790 mg solucido injetavel
4,8 ml de solugdo num frasco para injetaveis de vidro tipo I, com rolha cinzenta de clorobutilo e um selo
de aluminio com uma céapsula flip-off de cor verde-claro, contendo 790 mg de pembrolizumab.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Preparacio e administracio

KEYTRUDA solugio injetavel deve ser administrado apenas por um profissional de satde.
KEYTRUDA solugéo injetavel esta pronto a utilizar. Nao diluir KEYTRUDA solugédo injetavel.
Nao agitar o frasco para injetaveis.

Preparacéo e administracdo
o Equilibrar o frasco para injetaveis de KEYTRUDA solugdo injetdvel até a temperatura ambiente
durante pelo menos 30 minutos.
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o O frasco para injetaveis antes de perfurado pode estar fora do frigorifico (temperatura igual ou
inferior a 25 °C) até 24 horas antes da preparacdo para administracio.

o Os medicamentos de uso parentérico devem ser inspecionados visualmente antes da administragdo
relativamente a particulas e descoloragdo. KEYTRUDA soluc¢do injetavel ¢ uma solugéo
transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido. Rejeite o frasco para injetaveis se
forem observadas particulas visiveis.

o KEYTRUDA solugdo injetavel é compativel com seringas de polipropileno e policarbonato e
agulhas de transferéncia e inje¢do de aco inoxidavel.
. Extrair o volume necessario de 2,4 ml (395 mg) ou 4,8 ml (790 mg) utilizando uma seringa estéril e

uma agulha de transferéncia (recomendado 18-21G), de acordo com a dosagem recomendada. Para
evitar entupimento da agulha, mudar a agulha para uma agulha de inje¢io hipodérmica de 25-30G,
de 13 mm, imediatamente antes da inje¢do subcutanea.

Conservacdo da seringa preparada

. O medicamento ndo contém conservantes e deve ser utilizado imediatamente apos extracdo do
frasco para injetaveis. Se ndo for utilizado imediatamente, conservar a seringa contendo
KEYTRUDA solugdo injetavel com a agulha de transferéncia e tampa colocadas (ver tempo de
conservagio da seringa preparada na secgio 6.3).

o Se a seringa cheia estiver refrigerada, é necessario deixar que atinja a temperatura ambiente durante
pelo menos 30 minutos antes de utilizar.
. A seringa cheia nio pode ser congelada.

Administracio
o Injetar KEYTRUDA solugéo injetavel no tecido subcutdneo da coxa ou abdéomen, evitando a area
de 5 cm a volta do umbigo. Nio injetar em pele ferida, dorida, com nddoas negras, com cicatrizes,
escamosa ou com manchas vermelhas.
o Injetar uma dose de 2,4 ml de KEYTRUDA solugdo injetavel (395 mg) por via subcutanea a
cada 3 semanas durante 1 minuto.
o Injetar uma dose de 4,8 ml de KEYTRUDA solug¢do injetavel (790 mg) por via subcutanea a
cada 6 semanas durante 2 minutos.

o Alternar os locais de injego nas injegdes subsequentes.

o Durante o tratamento com KEYTRUDA solucéo injetavel, ndo administrar outros medicamentos
por via subcutanea no mesmo local que KEYTRUDA solug¢éo injetavel.

. KEYTRUDA ¢ para utilizagdo unica. Rejeitar qualquer por¢do nao utilizada deixada no frasco para
injetaveis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1024/004
EU/1/15/1024/005
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 17 de julho de 2015
Data da tultima renovacgdo: 24 de margo de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTES
RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

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

Frederick, Maryland 21703

E.U.A.

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

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Paises Baixos

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

E.UA.

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263
Irlanda

Samsung Biologics Co., Ltd (SBL)
300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, Coreia do Sul 21987

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa.
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B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugédo no mercado, e quaisquer
atualizagoes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de KEYTRUDA, em cada Estado Membro, o Titular AIM deve acordar com as
Autoridades Nacionais Competentes o conteido e formato do programa educacional, incluindo os meios
de comunicag¢do, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educacional tem o objetivo de aumentar a sensibilizagcdo dos doentes e/ou dos seus cuidadores
para os sinais e sintomas relevantes para o reconhecimento/identificagdo precoce de potenciais reacdes
adversas imunomediadas (RAims).

O Titular da AIM deve assegurar que em cada Estado Membro onde o KEYTRUDA esta
comercializado, todos os profissionais de saude e doentes/cuidadores possiveis de prescrever e

utilizar KEYTRUDA tenham acesso a/recebam o material educacional para o doente.

O material educacional para o doente deve incluir:
o Cartao do doente

O cartdo do doente deve incluir os seguintes elementos-chave:

o Descrigéo dos principais sinais e sintomas das RAims e a importancia de as comunicar ao médico
assistente imediatamente se os sintomas aparecerem
. A importancia de ndo tentar automedicar qualquer destes sintomas sem consultar primeiro o

profissional de satde responsavel
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o A importancia de andar sempre com o cartdo do doente e de o mostrar em todas as visitas médicas a
todos os outros profissionais de satide que ndo o prescritor (p.ex., os profissionais de saude das

urgéncias).

O cartdo relembra os doentes dos sintomas importantes que devem ser comunicados imediatamente ao
médico/enfermeiro. Também contém espaco para incluir os detalhes de contacto do médico assistente e
para alertar os outros médicos que o doente esta a fazer tratamento com KEYTRUDA.

o Obrigacio de concretizar as medidas de pdés-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricao

Data limite

1. Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): O Titular da AIM deve submeter o
relatério final do estudo para o estudo P204: Ensaio Clinico Fase III,
Aleatorizado, Sem ocultagdo, para Comparagdo do Pembrolizumab com
Brentuximab Vedotina em Individuos com Linfoma de Hodgkin Classico
(LHc) Refractario ou Recidivado — Relatdrio Final do Estudo

4Q 2026

2. Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): O Titular de AIM deve submeter o
relatorio final do estudo da RFS/DMFS e os dados OS finais para o estudo
KNO054: Ensaio Clinico de Fase III de Pembrolizumab (MK-3475 em
Individuos com ressec¢do completa de melanoma em Estadio III de alto risco —
Relatorio Final do Estudo)

4Q 2027

3. Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): de forma a melhor caracterizar a
eficacia de pembrolizumab como tratamento adjuvante em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em
estadio IIB ou IIC, o titular de AIM deve submeter a analise interina da OS
especificada pelo protocolo para o estudo KN716: um ensaio clinico de fase III
de pembrolizumab (MK 3475) em individuos com ressec¢do completa de
melanoma em estadio II de alto risco — Relatorio do estudo clinico

4Q 2028

4. Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): de forma a melhor caracterizar a
eficacia de KEYTRUDA no tratamento adjuvante de adultos com carcinoma
do pulm&o de ndo pequenas células com risco elevado de recorréncia, o titular
de AIM deve submeter os resultados da analise final da OS do estudo
KEYNOTE-091. O titular de AIM deve submeter dados atualizados sobre o
tratamento apds progressdo e em particular sobre a administracéo e atividade
de anti-PD(L)1 em doentes anteriormente tratados com pembrolizumab
adjuvante — Relatorio final do estudo

3Q 2026
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR — EMBALAGEM COM 1 FRASCO PARA INJETAYEIS
EMBALAGEM EXTERIOR — EMBALAGEM COM 2 FRASCOS PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusio
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de pembrolizumab. Cada ml de concentrado contém
25 mg de pembrolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado, sacarose, polissorbato 80, 4gua para
preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfusio
1 frasco para injetaveis
2 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds diluigdo.
Para utilizagdo tnica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

A solugdo diluida pode ser conservada por um periodo até 7 dias no frigorifico (2 °C — 8 °C).

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1024/002 (1 frasco para injetaveis)
EU/1/15/1024/003 (2 frascos para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nao incluir a informac¢do em Braille
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solugéo para perfusio
pembrolizumab

100 mg/4 ml

v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM COM 1 FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

KEYTRUDA 395 mg solugéo injetavel
pembrolizumab
395 mg/2,4 ml

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 2,4 ml contém 395 mg de pembrolizumab. Cada ml de solugéo injetavel
contém 165 mg de pembrolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: bera-hialuronidase alfa recombinante, L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado,
L-metionina, sacarose, polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via subcutanea.
Para utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1024/004 (1 frasco para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag¢ao em Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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SN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

KEYTRUDA 395 mg solugéo injetavel
pembrolizumab

395 mg/2,4 ml

Via subcutinea

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM COM 1 FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

KEYTRUDA 790 mg solugéo injetavel
pembrolizumab
790 mg/4,8 ml

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 4,8 ml contém 790 mg de pembrolizumab. Cada ml de solugéo injetavel
contém 165 mg de pembrolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: bera-hialuronidase alfa recombinante, L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado,
L-metionina, sacarose, polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via subcutanea.
Para utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1024/005 (1 frasco para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informac¢do em Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

KEYTRUDA 790 mg solugéo injetavel
pembrolizumab

790 mg/4,8 ml

Via subcutinea

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solucio para perfusio
pembrolizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

E importante que mantenha o cartdo consigo durante o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

SR WD

O que ¢ KEYTRUDA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado KEYTRUDA
Como lhe ¢ administrado KEYTRUDA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar KEYTRUDA

Contetdo da embalagem e outras informagdes

O que é KEYTRUDA e para que ¢é utilizado

KEYTRUDA contém a substancia ativa pembrolizumab, que ¢ um anticorpo monoclonal. KEYTRUDA
funciona ajudando o seu sistema imunitério a lutar contra o seu cancro.

KEYTRUDA ¢ utilizado em adultos para tratar:

um tipo de cancro da pele chamado melanoma

um tipo de cancro do pulmao chamado cancro do pulmao de ndo pequenas células

um tipo de cancro chamado mesotelioma pleural maligno (MPM) que afeta o revestimento dos
pulmdes e parede tordcica

um tipo de cancro chamado linfoma de Hodgkin classico

um tipo de cancro chamado cancro da bexiga (carcinoma urotelial)

um tipo de cancro da cabega e pescogo chamado carcinoma de células escamosas da cabega e
pescoco

um tipo de cancro do rim chamado carcinoma de células renais

um tipo de cancro caracterizado por ser de instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com
deficiéncia de reparagdo de incompatibilidade (AMMR) no co6lon ou reto (chamado cancro
colorretal), utero (chamado cancro do endométrio), estdmago (chamado cancro gastrico), intestino
delgado (chamado cancro do intestino delgado) ou canais biliares ou vesicula biliar (chamado
cancro das vias biliares)

um tipo de cancro chamado carcinoma do es6fago

um tipo de cancro da mama chamado cancro da mama triplo-negativo

um tipo de cancro uterino chamado carcinoma do endométrio

um tipo de cancro chamado cancro do colo do ttero

um tipo de cancro do estobmago chamado adenocarcinoma gastrico ou da junc¢io gastroesofagica
um tipo de cancro dos canais biliares ou da vesicula biliar chamado carcinoma das vias biliares

KEYTRUDA ¢ utilizado em criangas e adolescentes:
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o com idade igual ou superior a 3 anos para tratar um tipo de cancro chamado linfoma de Hodgkin
classico
o com idade igual ou superior a 12 anos para tratar um tipo de cancro chamado melanoma.

KEYTRUDA ¢ utilizado quando o cancro se disseminou ou nio pode ser retirado por cirurgia.

KEYTRUDA ¢ utilizado ap6s cirurgia para remog¢do do melanoma, cancro do pulmao de ndo pequenas
células ou do carcinoma de células renais para prevenir o reaparecimento do cancro (terapéutica
adjuvante).

KEYTRUDA ¢ utilizado antes de cirurgia (tratamento neoadjuvante) para tratar cancro do pulméo de nao
pequenas células, cancro da mama triplo-negativo ou carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo
e de seguida KEYTRUDA continua a ser utilizado apos cirurgia (tratamento adjuvante) para prevenir o
reaparecimento do cancro.

KEYTRUDA pode ser utilizado em combinag@o com outros medicamentos contra o cancro com ou sem
radioterapia. E importante que também consulte os folhetos informativos destes outros medicamentos.
Caso tenha questdes sobre estes medicamentos, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado KEYTRUDA

Nao lhe deve ser administrado KEYTRUDA:

- se tem alergia ao pembrolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secc¢do 6 “Conteudo da embalagem e outras informagdes”). Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado KEYTRUDA.

Antes de lhe ser administrado KEYTRUDA, informe o seu médico se:

- tem uma doencga autoimune (uma situagdo em que o organismo ataca as suas proprias células)

- tem pneumonia ou inflamag8o dos pulmdes (chamada pneumonite)

- lhe foi anteriormente administrado ipilimumab, outro medicamento para o tratamento do melanoma,
e teve efeitos indesejaveis graves por causa desse medicamento

- teve uma reagdo alérgica a outras terapéuticas com anticorpos monoclonais

- tem ou teve infe¢do viral cronica do figado, incluindo hepatite B (VHB) ou hepatite C (VHC)

- tem infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA)

- tem lesdes no figado

- tem lesdes nos rins

- recebeu um transplante de 6rgdo solido ou um transplante de medula éssea (células estaminais) que
utilizou células estaminais de dador (alogénico)

KEYTRUDA atua no sistema imunitario. Pode causar inflamag¢o nalgumas partes do corpo. O risco
destes efeitos indesejaveis pode ser maior se ja tiver uma doenga autoimune (uma condi¢do em que o
organismo ataca as suas proprias células). Pode também ter crises frequentes da sua doenga autoimune,
que sdo ligeiras na maioria dos casos.

Quando lhe ¢ administrado KEYTRUDA, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves. Estes efeitos
indesejéveis podem por vezes tornar-se potencialmente fatais e podem levar a morte. Estes efeitos
indesejaveis podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento ou mesmo apds o seu tratamento ter
terminado. Pode ter mais do que um efeito indesejavel ao mesmo tempo.
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Se tem alguma das seguintes situacdes, fale ou consulte o seu médico imediatamente. O seu médico pode
dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes mais graves e reduzir os seus sintomas. O seu
médico pode suspender a proxima dose de KEYTRUDA ou parar o seu tratamento com KEYTRUDA.

inflamag¢ao dos pulmdes, que pode incluir falta de ar, dor no peito ou tosse

inflamacéo dos intestinos, que pode incluir diarreia ou mais movimentos dos intestinos que o
habitual, fezes negras, pegajosas, como alcatrao ou fezes com sangue ou muco, sensibilidade ou dor
grave no estomago, nauseas, vomito

inflamacéo do figado, que pode incluir nauseas ou vomito, sentir menos fome, dor no lado direito
do estdbmago, amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, urina escura ou hemorragias ou
aparecimento de nddoas negras mais facilmente do que o normal

inflamacéo dos rins, que pode incluir alteragdes na quantidade ou cor da urina

inflamagao das glandulas enddcrinas (especialmente a tiroide, hipofise e as suprarrenais), que pode
incluir batimento rapido do coragdo, perda de peso, aumento da sudorese, aumento de peso, perda
de cabelo, sensagio de frio, prisdo de ventre, voz mais grave, dores musculares, tonturas ou
desmaios, dores de cabega que sdo persistentes ou dor de cabega que nio ¢ habitual

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética (acidez no sangue em consequéncia da diabetes), os
sintomas podem incluir sentir mais fome ou sede do que o habitual, necessidade de urinar com mais
frequéncia ou perda de peso, sentir-se cansado ou sentir-se enjoado, dor no estdbmago, respiragdo
rapida e profunda, confuso, sonoléncia fora do normal, halito adocicado, um sabor adocicado ou
metalico na boca ou um cheiro diferente na urina ou suor

inflamacgdo dos olhos, que pode incluir altera¢des na visdo

inflama¢@o nos musculos, que pode incluir dor muscular ou fraqueza

inflamag@o do musculo do coragdo, o que pode incluir falta de ar, batimento cardiaco irregular,
sensagdo de cansago ou dor no peito (miocardite)

inflamac¢@o do pancreas, que pode incluir dor no abdémen (na zona do estbmago), nauseas € vomito
inflamacdo da pele, que pode incluir erupgo da pele, comichio, formagdo de bolhas na pele,
exfoliagdo ou feridas e/ou ulceras na boca ou no revestimento do nariz, garganta ou zona genital
uma doenga imunitaria que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou ganglios linfaticos (sarcoidose)
inflamacgdo do cérebro, o que pode incluir confusdo, febre, problemas de memoria ou convulsdes
(encefalite)

dor, dorméncia, formigueiro ou fraqueza nos bragos ou pernas; problemas no intestino ou bexiga
incluindo a necessidade de urinar mais frequentemente, incontinéncia urindria, dificuldade em
urinar e prisdo de ventre (mielite)

inflamac@o e cicatrizag@o das vias biliares, que podem incluir dor na parte superior direita do
estdbmago, inchaco do figado ou bago, fadiga, comichao ou amarelecimento da pele ou da parte
branca dos olhos (colangite esclerosante)

inflamac¢do do estdmago (gastrite)

diminui¢do da funcdo da glandula paratiroideia, que pode incluir cdibras ou espasmos musculares,
fadiga e fraqueza (hipoparatiroidismo)

inflamac¢2o do revestimento do coragdo, que pode incluir dor no peito, falta de ar ou sensagéo de
cansaco (pericardite)

reagdes a perfusdo, que podem incluir falta de ar, comichéo ou erupg¢éo da pele, tonturas ou febre

Complicacdes, incluindo doenca de enxerto contra hospedeiro (GVHD), em pessoas com transplante
de medula dssea (células estaminais) que utiliza células estaminais de dador (alogénico). Estas
complicagdes podem ser graves e conduzir a morte. Podem ocorrer se fez este tipo de transplante no
passado ou se o vier a fazer no futuro. O seu médico ird monitoriza-lo para sinais e sintomas, que podem
incluir erupgdo na pele, inflamacéo do figado, dor abdominal ou diarreia.

Criancas e adolescentes
Nao dé KEYTRUDA a criancas com idade inferior a 18 anos, exceto criangas:

com linfoma de Hodgkin classico com idade igual ou superior a 3 anos
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- com melanoma com idade igual ou superior a 12 anos.

QOutros medicamentos e KEYTRUDA
Informe o seu médico
- Se estiver a tomar outros medicamentos que tornam fraco o seu sistema imunitario.

- Como exemplo podemos incluir os corticosteroides, tais como a prednisona.

- Estes medicamentos podem interferir com o efeito de KEYTRUDA.

- No entanto, uma vez que esteja a ser tratado com KEYTRUDA, o seu médico podera dar-lhe
corticosteroides para diminuir os efeitos indesejaveis que podera ter com KEYTRUDA.

- Podem também ser-lhe dados corticosteroides antes de receber KEYTRUDA em combinacdo
com quimioterapia para prevenir e/ou tratar nauseas, vomito, e outros efeitos indesejaveis
causados pela quimioterapia.

- Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez

- Se esta gravida ndo pode utilizar KEYTRUDA a no ser que o seu médico o tenha especificamente
recomendado.

- Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico.

- KEYTRUDA pode causar danos ou morte ao seu feto.

- Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com KEYTRUDA e durante pelo menos 4 meses apds a tltima dose.

Amamentacio

- Se esta a amamentar, informe o seu médico.

- Nao amamente enquanto lhe estiver a ser administrado KEYTRUDA.
- Nao se sabe se 0 KEYTRUDA passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

KEYTRUDA tem um efeito reduzido na sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Sentir tonturas,
cansaco ou fraqueza sfo efeitos indesejaveis possiveis de KEYTRUDA. Nio conduza ou utilize maquinas
apos lhe ter sido administrado KEYTRUDA a menos que tenha certeza que se estd a sentir bem.

KEYTRUDA contém polissorbato 80
Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada ml de concentrado. Os polissorbatos podem
causar reagoes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como lhe é administrado KEYTRUDA

Ser-lhe-4 administrado KEYTRUDA num hospital ou numa clinica sob os cuidados de um médico com

experiéncia em tratamento do cancro.

- A dose recomendada de KEYTRUDA em adultos é
- 200 mg a cada 3 semanas ou
- 400 mg a cada 6 semanas.

- A dose recomendada de KEYTRUDA em criangas e adolescentes com idade igual ou superior a
3 anos com linfoma de Hodgkin cléassico e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com
melanoma ¢ 2 mg/kg de peso corporal (até um maximo de 200 mg) a cada 3 semanas.

- KEYTRUDA ser-lhe-4 administrado pelo seu médico através de uma perfusdo na veia (intravenosa)
durante cerca de 30 minutos.

- O seu médico poderd mudar a forma como o seu tratamento ¢ administrado, de KEYTRUDA
administrado como perfusdo numa veia para KEYTRUDA administrado como uma inje¢do debaixo
da pele.

- O seu médico ira determinar quantos tratamentos necessita.
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Caso se tenha esquecido da consulta para a administracdo do KEYTRUDA
- Fale com o seu médico imediatamente para reagendar a sua consulta.
- E muito importante que ndo falhe nenhuma dose deste medicamento.

Se parar de receber KEYTRUDA
Parar o tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao pare o tratamento com KEYTRUDA a ndo
ser que tenha discutido este assunto com o seu médico.

Caso ainda tenha dtavidas sobre o seu tratamento, fale com o seu médico.

Cartiio do doente
Vai também encontrar esta informagéo no cartdo do doente que lhe foi dado pelo seu médico. E
importante que guarde este cartdo e o mostre ao seu acompanhante ou cuidadores.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Quando lhe ¢ administrado KEYTRUDA, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves. Ver secc¢éo 2.
Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados com KEYTRUDA em monoterapia:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

- diminui¢do no nimero de globulos vermelhos

- diminuig¢do da atividade da tiroide

- sentir menos fome

- dor de cabeca

- falta de ar; tosse

- diarreia; dor de estomago; nauseas; vomito; prisdo de ventre

- comich@o; erup¢do na pele

- dor nos musculos e nos o0ssos; dor nas articulagdes

- sensa¢do de cansaco; cansago ou fraqueza nio habituais; inchago; febre

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- infecdo pulmonar

- diminui¢@o no nimero de plaquetas (aparecimento mais facil de nédoas negras ou hemorragias);
diminui¢do do nimero de globulos brancos (neutréfilos, linfocitos)

- reagdes relacionadas com a perfusido do medicamento

- tiroide hiperativa; afrontamentos

- diminui¢do do sédio, potassio ou calcio no sangue

- dificuldade em dormir

- tonturas; inflama¢&o nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e
nas pernas; falta de energia; alteracdo no sentido do paladar

- olho seco

- ritmo cardiaco anormal

- tensdo arterial alta

- inflamag¢ao dos pulmdes

- inflamag¢ao dos intestinos; boca seca

- inflamagao do figado
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erupc¢do com descamacio e vermelhiddo da pele, por vezes com bolhas; inflamagao da pele;
manchas na pele que perderam a cor; pele seca com comichio; perda de cabelo; problema de pele
tipo acne

dor, moinhas ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou nas pernas; dor nas articulagdes com
inchago

doenga tipo gripe; arrepios

aumento dos valores das enzimas do figado no sangue; aumento do calcio no sangue; teste de
funcdo renal anormal

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

diminui¢do do nimero de globulos brancos (leucocitos); resposta inflamatoéria contra plaquetas;
aumento do numero de glébulos brancos (eosinéfilos)

uma doenga imunitaria que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou ganglios linfaticos (sarcoidose)
diminui¢do da secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; inflamacéo da
hipéfise situada na base do cérebro; inflamagdo da tiroide

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

uma situacdo em que os musculos se tornam fracos e se cansam facilmente; convulsoes

inflamag¢ao dos olhos; dor nos olhos, irritagdo, comich@o ou vermelhiddo; sensibilidade
desconfortavel a luz; visualiza¢do de manchas

inflamagdo do musculo do coragdo, que se pode apresentar como falta de ar, batimento cardiaco
irregular, sensagdo de cansago ou dor no peito (miocardite); inflamagdo do revestimento do coragdo,
que se pode apresentar como dor no peito, falta de ar ou sensacéo de cansago (pericardite);
acumulag@o de liquido a volta do coragéo

inflamacgdo do pancreas; inflamagdo do estdomago; uma ferida que se desenvolve no revestimento
interno do estdmago ou da porgdo inicial do intestino delgado

crescimento de pele grossa, por vezes escamosa; pequenas saliéncias, altos ou feridas na pele;
alteragdo da cor do cabelo

inflama¢do da bainha que envolve tenddes

inflamagao dos rins

aumento dos valores de amilase, uma enzima que decompde o amido

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

resposta inflamatdria contra globulos vermelhos; uma doen¢a chamada linfo-histiocitose
hemofagocitica, em que o sistema imunitario produz demasiadas células contra infe¢do chamadas
histiécitos e linfécitos, que pode causar varios sintomas; sensagdo de fraqueza, atordoamento, falta
de ar ou se a sua pele parece palida (sinais de nivel baixo de globulos vermelhos, possivelmente
devido a um tipo de anemia chamada aplasia dos globulos vermelhos puros)

diminui¢do da funcdo da glandula paratiroideia, que se pode apresentar como cdibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

inflamacgo temporaria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades (sindrome
de Guillain-Barré); inflamacéo do cérebro, que se pode apresentar como confuso, febre, problemas
de memoria ou convulsdes (encefalite); dor, dorméncia, formigueiro, ou fraqueza nos bragos ou
pernas; problemas no intestino ou bexiga incluindo a necessidade de urinar mais frequentemente,
incontinéncia urinaria, dificuldade em urinar e prisdo de ventre (mielite); inchaco do nervo dtico
que pode originar perda de visdo em um ou em ambos os olhos, dor na movimentagdo do olho e/ou
perda de visdo de cores (neurite dtica); inflamagdo da membrana que reveste a espinal medula e o
cérebro, que pode apresentar-se como rigidez do pescogo, dor de cabeca, febre, sensibilidade dos
olhos a luz, nduseas ou vémito (meningite)

inflamagdo dos vasos sanguineos

falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exdcrina); uma perfuragio no intestino delgado; doenga celiaca (caracterizada por sintomas como
dor de estdmago, diarreia e inchago apds o consumo de alimentos que contém gluten)

inflamagao das vias biliares
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comichdo, formagdo de bolhas na pele, exfoliacdo ou feridas e/ou tilceras na boca ou no
revestimento do nariz, garganta ou zona genital (sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise
epidérmica toxica); saliéncias vermelhas sensiveis debaixo da pele

doenca na qual o sistema imunitario ataca as glandulas que produzem humidade para o organismo,
tais como as lagrimas e a saliva (sindrome de Sjogren)

inflamacédo da bexiga, que pode apresentar-se como mic¢ao frequente e/ou dolorosa, necessidade
urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdomen

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados nos estudos clinicos com KEYTRUDA em
combinacio com quimioterapia, radioterapia ou quimioterapia com radioterapia:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

diminui¢do no numero de glébulos vermelhos; diminui¢do do niimero de glébulos brancos
(neutrofilos); diminui¢do no numero de plaquetas (aparecimento mais facil de nédoas negras ou
hemorragias)

diminuigdo da atividade da tiroide

diminui¢@o do potdssio no sangue; sentir menos fome

dificuldade em dormir

inflamacg@o nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e nas
pernas; dor de cabeca

falta de ar; tosse

diarreia; nauseas; vomito; dor de estomago; prisdo de ventre

erup¢do na pele; perda de cabelo; comichio

dor nos musculos e nos ossos; dor nas articulagdes

sensacdo de cansago; cansaco ou fraqueza nio habituais; febre; inchaco

aumento dos valores no sangue da enzima do figado alanina aminotransferase; aumento dos valores
no sangue da enzima do figado aspartato aminotransferase

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infe¢do nos pulmdes

diminui¢do do nimero de globulos brancos (neutréfilos) com febre; diminuigdo do nimero de
globulos brancos (leucécitos, linfocitos)

reac¢do relacionada com a perfusdo do medicamento

diminui¢do da secrecdo de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; tiroide hiperativa;
inflamagao da tiroide

diminui¢@o do sdédio ou calcio no sangue

tonturas; alteracdo no sentido do paladar

olho seco

ritmo cardiaco anormal

tensdo arterial alta

inflamag@o dos pulmdes

inflamagao dos intestinos; inflamag¢ao do estdmago; boca seca

inflamacdo do figado

erupcdo com descamacio e vermelhiddo da pele, por vezes com bolhas; inflamagao da pele;
problema de pele tipo acne; pele seca com comichio

dor, moinhas ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou nas pernas; dor nas articulagdes com
inchago

lesdo stbita nos rins

doenga tipo gripe; arrepios

aumento da bilirrubina no sangue; aumento dos valores no sangue da enzima do figado fosfatase
alcalina; teste de funcdo renal anormal; aumento do céalcio no sangue
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Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

resposta inflamatodria contra globulos vermelhos; aumento do nimero de globulos brancos
(eosinofilos)

inflamagao da hipéfise situada na base do cérebro

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

inflamac¢@o do cérebro, que pode apresentar-se como confusdo, febre, problemas de memoria ou
convulsdes (encefalite); convulsdes; falta de energia

inflamag¢do dos olhos; dor, irritagdo, comichdo ou vermelhiddo do olho; sensibilidade
desconfortavel a luz; ver manchas

inflamag¢ao do musculo do coragdo, que se pode apresentar como falta de ar, batimento irregular,
cansago ou dor no peito (miocardite); inflamagio do revestimento do coragdo, que se pode
apresentar como dor no peito, falta de ar ou sensa¢@o de cansago (pericardite); acumulagido de
liquido a volta do coragdo

inflamacdo dos vasos sanguineos

inflamag¢ao do pancreas; uma ferida que se desenvolve no revestimento interno do estdmago ou da
porgdo inicial do intestino delgado

crescimento de pele grossa, por vezes escamosa; manchas na pele que perderam a cor; pequenas
saliéncias, altos ou feridas na pele;

inflama¢do da bainha que envolve tenddes

inflamacgdo dos rins; inflamagdo da bexiga, que se pode apresentar como mic¢ao frequente e/ou
dolorosa, necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do
abdémen

aumento dos valores de amilase, uma enzima que decompde o amido

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

resposta inflamatéria contra plaquetas

uma doenga imunitaria que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou ganglios linfaticos (sarcoidose)
diminui¢do da func¢do da glandula paratiroideia, que se pode apresentar como caibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

uma situacdo em que os musculos se tornam fracos e se cansam facilmente; inflamagdo temporaria
dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades (sindrome de Guillain-Barré); dor,
dorméncia, formigueiro ou fraqueza nos bragos ou pernas; problemas no intestino ou bexiga
incluindo a necessidade de urinar mais frequentemente, incontinéncia urinaria, dificuldade em
urinar e prisdo de ventre (mielite); inchaco do nervo o6tico que pode originar perda de visdo em um
ou em ambos os olhos, dor na movimentag@o do olho e/ou perda de visdo de cores (neurite Otica);
inflamag¢ao da membrana que reveste a espinal medula e o cérebro, que pode apresentar-se como
rigidez do pescogo, dor de cabeca, febre, sensibilidade dos olhos a luz, nduseas ou vomito
(meningite)

falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exdcrina); uma perfuracdo no intestino delgado; doenga celiaca (caracterizada por sintomas como
dor de estdmago, diarreia e inchago apds o consumo de alimentos que contém gltiten)

inflamagao das vias biliares

comichdo, formacgfo de bolhas na pele, exfoliagdo ou feridas e/ou tlceras na boca ou no
revestimento do nariz, garganta ou zona genital (sindrome de Stevens-Johnson); saliéncias
vermelhas sensiveis debaixo da pele; alteragdo da cor do cabelo

doenca na qual o sistema imunitéario ataca as glandulas que produzem humidade para o organismo,
tais como as lagrimas e a saliva (sindrome de Sjogren)

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados nos estudos clinicos com KEYTRUDA em
combinacio com axitinib ou lenvatinib:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

infegdes urindrias (frequéncia urindria aumentada e dor ao urinar)
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diminui¢do no numero de glébulos vermelhos

diminui¢ao da atividade da tiroide

sentir menos fome

dor de cabeca; altera¢ao no sentido do paladar

tensdo arterial alta

falta de ar; tosse

diarreia; dor de estdbmago; nauseas; vomito; prisdo de ventre

erupcdo na pele; comichao

dor nas articulagdes; dor nos musculos e nos ossos; dor, moinhas ou sensibilidade muscular; dor nos
bragos ou nas pernas

sensagdo de cansaco; cansago ou fraqueza ndo habituais; inchago; febre

niveis aumentados de lipase, uma enzima que decompde gorduras; aumento dos valores das
enzimas do figado no sangue; teste de fun¢éo renal anormal

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdo nos pulmdes

diminui¢do do nimero de globulos brancos (neutrdfilos, linfocitos, leucocitos); diminuigdo no
nimero de plaquetas (aparecimento mais facil de nodoas negras ou hemorragias)

reacdo relacionada com a perfusdo do medicamento

diminui¢do da secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; tiroide hiperativa;
inflamagao da tiroide

diminui¢o do sddio, potassio ou calcio no sangue

dificuldade em dormir

tonturas; inflamagao nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e
nas pernas; falta de energia

olho seco

ritmo cardiaco anormal

inflama¢do dos pulmdes

inflamacg@o dos intestinos; inflamag@o do pancreas; inflamacéo do estdmago; boca seca
inflamagao do figado

erup¢do com descamagdo e vermelhiddo da pele, por vezes com bolhas; inflamagio da pele; pele
seca; problema de pele tipo acne; perda de cabelo

dor nas articulagdes com inchago

inflamagao dos rins

doenga tipo gripe; arrepios

niveis aumentados de amilase, uma enzima que decompde o amido; aumento da bilirrubina no
sangue; aumento dos niveis no sangue de uma enzima conhecida como fosfatase alcalina; aumento
do calcio no sangue

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

aumento do nimero de gldbulos brancos (eosinofilos)

inflamagéo da hipofise situada na base do cérebro

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

uma situacdo em que os musculos se tornam fracos e se cansam facilmente; inflamag@o do cérebro,
que se pode apresentar como confusdo, febre, problemas de memoria ou convulsdes (encefalite)
inflamag3o dos olhos; dor nos olhos, irritagdo, comichdo ou vermelhiddo; sensibilidade
desconfortavel a luz; visualizagdo de manchas

inflamag¢ao do musculo do coracdo, que se pode apresentar como falta de ar, batimento cardiaco
irregular, sensagdo de cansaco ou dor no peito (miocardite); acumulagdo de liquido a volta do
coracao

inflamac¢@o dos vasos sanguineos

uma ferida que se desenvolve no revestimento interno do estomago ou da por¢éo inicial do intestino
delgado
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- pele seca, com comichdo; crescimento de pele grossa, por vezes escamosa; manchas na pele que
perderam a cor; pequenas saliéncias, altos ou feridas na pele; alteracdo da cor do cabelo
- inflama¢do da bainha que envolve tenddes

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

- diminui¢do da fungdo da glandula paratiroideia, que se pode apresentar como cdibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

- inchaco do nervo dtico que pode originar perda de visdo em um ou em ambos os olhos, dor na
movimentacdo do olho e/ou perda de visdo de cores (neurite Otica)

- uma perfuracdo no intestino delgado

- comichdo, formac¢fo de bolhas na pele, exfoliagdo ou feridas e/ou tlceras na boca ou no
revestimento do nariz, garganta ou zona genital (necrolise epidérmica toxica ou sindrome de
Stevens-Johnson)

- doenga na qual o sistema imunitario ataca as glandulas que produzem humidade para o organismo,
tais como as lagrimas e a saliva (sindrome de Sjogren)

- inflamacdo da bexiga, que se pode apresentar como mic¢do frequente e/ou dolorosa, necessidade
urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressio na parte inferior do abdéomen

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequéncia desconhecida (nio podem ser

estimados a partir dos dados disponiveis)

- falta ou redugdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exodcrina); doenca celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estomago, diarreia e inchago
apds o consumo de alimentos que contém glaten)

A erupg¢do na pele € mais frequente com KEYTRUDA administrado em combinagio com enfortumab
vedotina do que com KEYTRUDA administrado isoladamente.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar KEYTRUDA

Frasco para injetaveis fechado
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apos preparagdo da solucdo para perfusdo

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada por um periodo até 42 dias entre 2 °C e 8 °C
ou entre 23 °C e 27 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o produto, uma vez diluido, deve ser utilizado
imediatamente. A solu¢o diluida ndo pode ser congelada. Se ndo for utilizado imediatamente, a duracdo e
as condi¢des de conservacdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem
normalmente ser superiores a 7 dias entre 2 °C e 8 °C ou 12 horas a temperatura ambiente, a nio ser que a
diluicdo tenha sido feita em condic¢des asséticas controladas e validadas. Se os frascos para injetaveis e/ou
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sacos intravenosos estiverem refrigerados, ¢ necessario deixar que atinjam a temperatura ambiente antes
de usar.

Nao conserve qualquer por¢do ndo utilizada da solucdo de perfusdo para reutilizagdo. Qualquer
medicamento nio utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de KEYTRUDA
A substancia ativa é o pembrolizumab.

Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de pembrolizumab.
Cada ml de concentrado contém 25 mg de pembrolizumab.

Os outros componentes sdo L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado, sacarose,
polissorbato 80 e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de KEYTRUDA e conteiido da embalagem

KEYTRUDA ¢ uma solugio transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido,
pH5,2-5.8.

Esta disponivel em embalagens contendo um ou dois frascos para injetaveis de vidro.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introdugéo no Fabricante
Mercado Organon Heist bv
Merck Sharp & Dohme B.V. Industriepark 30
Waarderweg 39 2220 Heist-op-den-Berg
2031 BN Haarlem Bélgica
Paises Baixos
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autoriza¢do de Introdu¢@o no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/I MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
Dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com
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Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

Preparagao ¢ administracdo da perfusio

Nao agitar o frasco para injetaveis.

Equilibrar o frasco para injetaveis até a temperatura ambiente (igual ou inferior a 25 °C)

Antes da diluig8o, o frasco para injetaveis com o liquido pode estar fora do frigorifico (temperatura
igual ou inferior a 25 °C) até 24 horas.

Os medicamentos de uso parentérico devem ser inspecionados visualmente antes da administragao
relativamente a particulas e descolorag@o. O concentrado ¢ uma solugéo transparente a ligeiramente
opalescente, incolor a amarelo-palido. Rejeitar o frasco para injetaveis se forem observadas
particulas visiveis.

Extrair o volume necessario até 4 ml (100 mg) de concentrado e transferir para um saco intravenoso
contendo cloreto de sdédio a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose 50 mg/ml (5%) para preparar uma solucdo
diluida com uma concentracdo final entre 1 ¢ 10 mg/ml. Cada frasco para injetaveis contém uma
quantidade adicional de 0,25 ml (conteudo total por frasco para injetaveis de 4,25 ml) para
assegurar a recolha de 4 ml de concentrado. Misturar a soluc¢do diluida por inversdo suave.

A estabilidade quimica e fisica em utilizag@o foi demonstrada por um periodo até 42 dias entre 2 °C
e 8 °C ou entre 23 °C e 27 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o produto, uma vez diluido, deve
ser utilizado imediatamente. A solucdo diluida ndo pode ser congelada. Se ndo for utilizado
imediatamente, a durag@o e as condi¢des de conservagdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade
do utilizador ¢ ndo devem normalmente ser superiores a 7 dias entre 2 °C ¢ 8 °C ou 12 horas a
temperatura ambiente, a ndo ser que a dilui¢do tenha sido feita em condi¢des asséticas controladas e
validadas. Se os frascos para injetaveis e/ou sacos intravenosos estiverem refrigerados, ¢ necessario
deixar que atinjam a temperatura ambiente antes de usar. Na solugéo diluida podem ser observadas
particulas proteicas translicidas a brancas. Administrar a solu¢io para perfusdo intravenosa durante
30 minutos, utilizando uma linha de perfusdo com filtro de 0,2 a 5 um, estéril, ndo pirogénio, de
baixa ligagdo as proteinas ou adicionar filtro.

Nao coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de perfusao.

KEYTRUDA ¢ para utilizacdo unica. Rejeitar qualquer por¢do nao utilizada deixada no frasco para
injetaveis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

KEYTRUDA 395 mg soluciio injetavel
KEYTRUDA 790 mg soluciio injetavel
pembrolizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

E importante que mantenha o cartdo consigo durante o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

A

O que ¢ KEYTRUDA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado KEYTRUDA
Como lhe ¢ administrado KEYTRUDA solugéo injetavel

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar KEYTRUDA

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que ¢ KEYTRUDA e para que ¢é utilizado

KEYTRUDA contém a substancia ativa pembrolizumab, que ¢ um anticorpo monoclonal. KEYTRUDA
funciona ajudando o seu sistema imunitario a lutar contra o seu cancro.

KEYTRUDA ¢ utilizado em adultos para tratar:

um tipo de cancro da pele chamado melanoma

um tipo de cancro do pulmao chamado cancro do pulmao de ndo pequenas células

um tipo de cancro chamado mesotelioma pleural maligno (MPM) que afeta o revestimento dos
pulmdes e parede tordcica

um tipo de cancro chamado linfoma de Hodgkin classico

um tipo de cancro chamado cancro da bexiga (carcinoma urotelial)

um tipo de cancro da cabeca e pescoco chamado carcinoma de células escamosas da cabega e
pescogo

um tipo de cancro do rim chamado carcinoma de células renais

um tipo de cancro caracterizado por ser de instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com
deficiéncia de reparagdo de incompatibilidade (dAMMR) no cdlon ou reto (chamado cancro
colorretal), utero (chamado cancro do endométrio), estdmago (chamado cancro gastrico), intestino
delgado (chamado cancro do intestino delgado) ou canais biliares ou vesicula biliar (chamado
cancro das vias biliares)

um tipo de cancro chamado carcinoma do eso6fago

um tipo de cancro da mama chamado cancro da mama triplo-negativo

um tipo de cancro uterino chamado carcinoma do endométrio

um tipo de cancro chamado cancro do colo do utero

um tipo de cancro do estdmago chamado adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica
um tipo de cancro dos canais biliares ou da vesicula biliar chamado carcinoma das vias biliares

KEYTRUDA ¢ utilizado quando o cancro se disseminou ou nio pode ser retirado por cirurgia.
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KEYTRUDA ¢ utilizado ap6s cirurgia para remog¢ao do melanoma, cancro do pulmao de ndo pequenas
células ou do carcinoma de células renais para prevenir o reaparecimento do cancro (terapéutica
adjuvante).

KEYTRUDA ¢ utilizado antes de cirurgia (tratamento neoadjuvante) para tratar cancro do pulméio de nao
pequenas células, cancro da mama triplo-negativo ou carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo
e de seguida KEYTRUDA continua a ser utilizado apds cirurgia (tratamento adjuvante) para prevenir o
reaparecimento do cancro.

KEYTRUDA pode ser utilizado em combinag@o com outros medicamentos contra o cancro com ou sem
radioterapia. E importante que também consulte os folhetos informativos destes outros medicamentos.
Caso tenha questdes sobre estes medicamentos, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado KEYTRUDA

Nao lhe deve ser administrado KEYTRUDA:

- se tem alergia ao pembrolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6 “Conteudo da embalagem e outras informagdes™). Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado KEYTRUDA.

Antes de lhe ser administrado KEYTRUDA, informe o seu médico se:

- tem uma doenc¢a autoimune (uma situagdo em que o organismo ataca as suas proprias células)

- tem pneumonia ou inflamag¢do dos pulmdes (chamada pneumonite)

- lhe foi anteriormente administrado ipilimumab, outro medicamento para o tratamento do melanoma,
e teve efeitos indesejaveis graves por causa desse medicamento

- teve uma reagdo alérgica a outras terapéuticas com anticorpos monoclonais

- tem ou teve infegdo viral cronica do figado, incluindo hepatite B (VHB) ou hepatite C (VHC)

- tem infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA)

- tem lesdes no figado

- tem lesdes nos rins

- recebeu um transplante de 6rgdo solido ou um transplante de medula dssea (células estaminais) que
utilizou células estaminais de dador (alogénico)

KEYTRUDA atua no sistema imunitario. Pode causar inflamag¢ao nalgumas partes do corpo. O risco
destes efeitos indesejaveis pode ser maior se ja tiver uma doenga autoimune (uma condi¢do em que o
organismo ataca as suas proprias células). Pode também ter crises frequentes da sua doenga autoimune,
que sdo ligeiras na maioria dos casos.

Quando lhe ¢ administrado KEYTRUDA, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves. Estes efeitos
indesejaveis podem por vezes tornar-se potencialmente fatais e podem levar a morte. Estes efeitos
indesejaveis podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento ou mesmo apds o seu tratamento ter
terminado. Pode ter mais do que um efeito indesejavel ao mesmo tempo.

Se tem alguma das seguintes situacdes, fale ou consulte o seu médico imediatamente. O seu médico pode
dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes mais graves e reduzir os seus sintomas. O seu
médico pode suspender a proxima dose de KEYTRUDA ou parar o seu tratamento com KEYTRUDA.

- inflamag¢ao dos pulmdes, que pode incluir falta de ar, dor no peito ou tosse
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inflamagao dos intestinos, que pode incluir diarreia ou mais movimentos dos intestinos que o
habitual, fezes negras, pegajosas, como alcatrao ou fezes com sangue ou muco, sensibilidade ou dor
grave no estomago, nauseas, vomito

inflamagao do figado, que pode incluir nduseas ou vomito, sentir menos fome, dor no lado direito
do estdbmago, amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, urina escura ou hemorragias ou
aparecimento de nddoas negras mais facilmente do que o normal

inflamagao dos rins, que pode incluir alteragdes na quantidade ou cor da urina

inflamac¢@o das glandulas endécrinas (especialmente a tiroide, hipofise e as suprarrenais), que pode
incluir batimento rapido do coragdo, perda de peso, aumento da sudorese, aumento de peso, perda
de cabelo, sensacdo de frio, prisdo de ventre, voz mais grave, dores musculares, tonturas ou
desmaios, dores de cabega que sdo persistentes ou dor de cabega que nio ¢ habitual

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética (acidez no sangue em consequéncia da diabetes), os
sintomas podem incluir sentir mais fome ou sede do que o habitual, necessidade de urinar com mais
frequéncia ou perda de peso, sentir-se cansado ou sentir-se enjoado, dor no estdmago, respiragdo
rapida e profunda, confusdo, sonoléncia fora do normal, halito adocicado, um sabor adocicado ou
metalico na boca ou um cheiro diferente na urina ou suor

inflamacgdo dos olhos, que pode incluir altera¢des na visdo

inflama¢@o nos musculos, que pode incluir dor muscular ou fraqueza

inflamag@o do musculo do coragdo, o que pode incluir falta de ar, batimento cardiaco irregular,
sensa¢do de cansaco ou dor no peito (miocardite)

inflamacg@o do pancreas, que pode incluir dor no abdémen (na zona do estdmago), nauseas e vomito
inflamac@o da pele, que pode incluir erupgio da pele, comichdo, formagdo de bolhas na pele,
exfoliagdo ou feridas e/ou tlceras na boca ou no revestimento do nariz, garganta ou zona genital
uma doenga imunitaria que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou ganglios linfaticos (sarcoidose)
inflamac¢@o do cérebro, o que pode incluir confusdo, febre, problemas de memaria ou convulsdes
(encefalite)

dor, dorméncia, formigueiro ou fraqueza nos bragos ou pernas; problemas no intestino ou bexiga
incluindo a necessidade de urinar mais frequentemente, incontinéncia urinaria, dificuldade em
urinar e prisdo de ventre (mielite)

inflamagao e cicatrizag@o das vias biliares, que podem incluir dor na parte superior direita do
estdbmago, inchaco do figado ou bago, fadiga, comichao ou amarelecimento da pele ou da parte
branca dos olhos (colangite esclerosante)

inflamac¢ao do estomago (gastrite)

diminui¢io da fung¢do da glandula paratiroideia, que pode incluir cdibras ou espasmos musculares,
fadiga e fraqueza (hipoparatiroidismo)

inflamag¢ao do revestimento do coragdo, que pode incluir dor no peito, falta de ar ou sensacio de
cansago (pericardite)

reacdes a perfusdo, que podem incluir falta de ar, comichdo ou erupcéo da pele, tonturas ou febre

Complicacdes, incluindo doenca de enxerto contra hospedeiro (GVHD), em pessoas com transplante
de medula dssea (células estaminais) que utiliza células estaminais de dador (alogénico). Estas
complicagdes podem ser graves e conduzir a morte. Podem ocorrer se fez este tipo de transplante no
passado ou se o vier a fazer no futuro. O seu médico ira monitoriza-lo para sinais e sintomas, que podem
incluir erupgéo na pele, inflamacéo do figado, dor abdominal ou diarreia.

Criancas e adolescentes
Nao dé KEYTRUDA solugfo injetavel a criangas com idade inferior a 18 anos. Outras formas deste
medicamento poderdo ser mais adequadas a criangas; pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Outros medicamentos e KEYTRUDA
Informe o seu médico

Se estiver a tomar outros medicamentos que tornam fraco o seu sistema imunitario.
- Como exemplo podemos incluir os corticosteroides, tais como a prednisona.
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- Estes medicamentos podem interferir com o efeito de KEYTRUDA.

- No entanto, uma vez que esteja a ser tratado com KEYTRUDA, o seu médico podera dar-lhe
corticosteroides para diminuir os efeitos indesejaveis que podera ter com KEYTRUDA.

- Podem também ser-lhe dados corticosteroides antes de receber KEYTRUDA em combinagao
com quimioterapia para prevenir e/ou tratar nauseas, vomito, e outros efeitos indesejaveis
causados pela quimioterapia.

- Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez

- Se esta gravida ndo pode utilizar KEYTRUDA a nio ser que o seu médico o tenha especificamente
recomendado.

- Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico.

- KEYTRUDA pode causar danos ou morte ao seu feto.

- Se é uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com KEYTRUDA e durante pelo menos 4 meses apos a ultima dose.

Amamentacio

- Se esta a amamentar, informe o seu médico.

- Nao amamente enquanto lhe estiver a ser administrado KEYTRUDA.
- Nao se sabe se 0 KEYTRUDA passa para o leite materno.

Conduciio de veiculos e utilizacdo de maquinas

KEYTRUDA tem um efeito reduzido na sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Sentir tonturas,
cansago ou fraqueza sio efeitos indesejaveis possiveis de KEYTRUDA. Nio conduza ou utilize maquinas
apos lhe ter sido administrado KEYTRUDA a menos que tenha certeza que se esta a sentir bem.

KEYTRUDA solucio injetavel contém polissorbato 80
Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada ml de solugo. Os polissorbatos podem
causar reagoes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

KEYTRUDA solucéio injetavel contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

3. Como lhe é administrado KEYTRUDA solucéo injetavel

Ser-lhe-4 administrado KEYTRUDA num hospital ou numa clinica sob cuidado de um médico com

experiéncia em tratamento do cancro.

- A dose recomendada de KEYTRUDA em adultos ¢
- 395 mg a cada 3 semanas ou
- 790 mg a cada 6 semanas.

- KEYTRUDA ser-lhe-4 administrado pelo seu médico como uma inje¢do debaixo da pele
(subcutanea) na zona da barriga (abddémen) ou coxa. Isto demora 1-2 minutos.

- O seu médico ou enfermeiro ira injetar onde a pele nao esteja ferida, dorida, com nodoas negras,
com cicatrizes, escamosa ou com manchas vermelhas e ira selecionar um novo local para cada
injecdo.

- O seu médico poderd mudar a forma como o seu tratamento ¢ administrado, de KEYTRUDA
administrado como injecéo debaixo da pele para KEYTRUDA administrado como perfusio na veia.

- O seu médico ira determinar quantos tratamentos necessita.

Caso se tenha esquecido da consulta para a administracio do KEYTRUDA
- Fale com o seu médico imediatamente para reagendar a sua consulta.
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- E muito importante que néo falhe nenhuma dose deste medicamento.

Se parar de receber KEYTRUDA
Parar o tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao pare o tratamento com KEYTRUDA a ndo
ser que tenha discutido este assunto com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre o seu tratamento, fale com o seu médico.

Cartiio do doente
Vai também encontrar esta informagéo no cartdo do doente que lhe foi dado pelo seu médico. E
importante que guarde este cartdo e o mostre ao seu acompanhante ou cuidadores.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

Quando lhe ¢ administrado KEYTRUDA, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves. Ver sec¢io 2.

Foram notificadas reagdes locais no local de inje¢do quando KEYTRUDA ¢ administrado como uma
injecdo debaixo da pele. A frequéncia de reagdes locais no local de injecdo € frequente (pode afetar até 1
em 10 pessoas).

Os efeitos indesejaveis com KEYTRUDA administrado como perfusdo na veia podem ser os mesmos de
KEYTRUDA administrado como uma inje¢do debaixo da pele.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados com KEYTRUDA administrado como
perfusio na veia isoladamente:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

- diminui¢do no nimero de globulos vermelhos

- diminui¢do da atividade da tiroide

- sentir menos fome

- dor de cabega

- falta de ar; tosse

- diarreia; dor de estdbmago; nduseas; vomito; prisdo de ventre

- comichdo; erupgdo na pele

- dor nos musculos e nos ossos; dor nas articulagdes

- sensa¢do de cansaco; cansago ou fraqueza ndo habituais; inchago; febre

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- infecdo pulmonar

- diminui¢do no nimero de plaquetas (aparecimento mais facil de nédoas negras ou hemorragias);
diminui¢do do numero de gldébulos brancos (neutréfilos, linfécitos)

- reacdes relacionadas com a administragdo do medicamento

- tiroide hiperativa; afrontamentos

- diminui¢o do sddio, potassio ou calcio no sangue

- dificuldade em dormir

- tonturas; inflama¢ao nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e
nas pernas; falta de energia; alteracdo no sentido do paladar

- olho seco

- ritmo cardiaco anormal
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tensdo arterial alta

inflamag¢ao dos pulmdes

inflamagdo dos intestinos; boca seca

inflamagao do figado

erupcdo com descamacgdo e vermelhiddo da pele, por vezes com bolhas; inflamag¢éo da pele;
manchas na pele que perderam a cor; pele seca com comichao; perda de cabelo; problema de pele
tipo acne

dor, moinhas ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou nas pernas; dor nas articulagdes com
inchago

doenga tipo gripe; arrepios

aumento dos valores das enzimas do figado no sangue; aumento do calcio no sangue; teste de
funcio renal anormal

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

diminui¢do do nimero de globulos brancos (leucocitos); resposta inflamatoria contra plaquetas;
aumento do nimero de gldbulos brancos (eosinofilos)

uma doenga imunitaria que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou ganglios linfaticos (sarcoidose)
diminui¢do da secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; inflamagdo da
hipofise situada na base do cérebro; inflamagéo da tiroide

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

uma situacdo em que os musculos se tornam fracos e se cansam facilmente; convulsdes

inflamag¢ao dos olhos; dor nos olhos, irritagdo, comich@o ou vermelhiddo; sensibilidade
desconfortavel a luz; visualiza¢do de manchas

inflama¢3o do musculo do coragdo, que se pode apresentar como falta de ar, batimento cardiaco
irregular, sensagdo de cansago ou dor no peito (miocardite); inflamagdo do revestimento do coragéo,
que se pode apresentar como dor no peito, falta de ar ou sensa¢do de cansago (pericardite);
acumulagdo de liquido a volta do coragdo

inflamacgdo do pancreas; inflamag¢éo do estomago; uma ferida que se desenvolve no revestimento
interno do estdbmago ou da por¢do inicial do intestino delgado

crescimento de pele grossa, por vezes escamosa; pequenas saliéncias, altos ou feridas na pele;
alteragdo da cor do cabelo

inflamag¢@o da bainha que envolve tenddes

inflamagao dos rins

aumento dos valores de amilase, uma enzima que decompde o amido

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

resposta inflamatdria contra globulos vermelhos; uma doenca chamada linfo-histiocitose
hemofagocitica, em que o sistema imunitario produz demasiadas células contra infegdo chamadas
histiocitos e linfocitos, que pode causar varios sintomas; sensagdo de fraqueza, atordoamento, falta
de ar ou se a sua pele parece palida (sinais de nivel baixo de globulos vermelhos, possivelmente
devido a um tipo de anemia chamada aplasia dos globulos vermelhos puros)

diminui¢do da fungio da glandula paratiroideia, que se pode apresentar como cdibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

inflamacéo temporaria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades (sindrome
de Guillain-Barré); inflamago do cérebro, que se pode apresentar como confusdo, febre, problemas
de memoria ou convulsdes (encefalite); dor, dorméncia, formigueiro, ou fraqueza nos bragos ou
pernas; problemas no intestino ou bexiga incluindo a necessidade de urinar mais frequentemente,
incontinéncia urinaria, dificuldade em urinar e prisio de ventre (mielite); inchago do nervo otico
que pode originar perda de visdo em um ou em ambos os olhos, dor na movimentacéo do olho e/ou
perda de visdo de cores (neurite dtica); inflamagao da membrana que reveste a espinal medula e o
cérebro, que pode apresentar-se como rigidez do pescogo, dor de cabeca, febre, sensibilidade dos
olhos a luz, nduseas ou vémito (meningite)

inflamac¢@o dos vasos sanguineos
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falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exdcrina); uma perfuracdo no intestino delgado; doenca celiaca (caracterizada por sintomas como
dor de estdmago, diarreia e inchago apds o consumo de alimentos que contém gluten)

inflamagao das vias biliares

comichdo, formagao de bolhas na pele, exfoliacdo ou feridas e/ou ulceras na boca ou no
revestimento do nariz, garganta ou zona genital (sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise
epidérmica toxica); saliéncias vermelhas sensiveis debaixo da pele

doenga na qual o sistema imunitario ataca as glandulas que produzem humidade para o organismo,
tais como as lagrimas e a saliva (sindrome de Sjogren)

inflamag¢ao da bexiga, que pode apresentar-se como mic¢do frequente e/ou dolorosa, necessidade
urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdémen

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados nos estudos clinicos com KEYTRUDA
administrado como perfusio na veia em combinacio com quimioterapia, radioterapia ou
quimioterapia com radioterapia:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

diminui¢do no nimero de globulos vermelhos; diminui¢do do nimero de glébulos brancos
(neutrdfilos); diminuigdo no numero de plaquetas (aparecimento mais facil de nddoas negras ou
hemorragias)

diminui¢do da atividade da tiroide

diminui¢o do potdssio no sangue; sentir menos fome

dificuldade em dormir

inflamacg@o nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bracos e nas
pernas; dor de cabeca

falta de ar; tosse

diarreia; nduseas; vomito; dor de estomago; prisdo de ventre

erup¢do na pele; perda de cabelo; comichio

dor nos musculos e nos ossos; dor nas articulagdes

sensa¢do de cansaco; cansago ou fraqueza ndo habituais; febre; inchaco

aumento dos valores no sangue da enzima do figado alanina aminotransferase; aumento dos valores
no sangue da enzima do figado aspartato aminotransferase

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdo nos pulmdes

diminui¢do do numero de glébulos brancos (neutréfilos) com febre; diminui¢cdo do nimero de
glébulos brancos (leucdcitos, linfocitos)

reagdo relacionada com a administra¢do do medicamento

diminui¢do da secrecdo de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; tiroide hiperativa;
inflamagao da tiroide

diminui¢do do sédio ou célcio no sangue

tonturas; alteragdo no sentido do paladar

olho seco

ritmo cardiaco anormal

tensdo arterial alta

inflamag@o dos pulmdes

inflamagao dos intestinos; inflamagao do estomago; boca seca

inflamagao do figado

erupcdo com descamacio e vermelhiddo da pele, por vezes com bolhas; inflamagéo da pele;
problema de pele tipo acne; pele seca com comichio

dor, moinhas ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou nas pernas; dor nas articulagdes com
inchago

lesdo subita nos rins
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doenga tipo gripe; arrepios
aumento da bilirrubina no sangue; aumento dos valores no sangue da enzima do figado fosfatase
alcalina; teste de funcdo renal anormal; aumento do céalcio no sangue

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

resposta inflamatoria contra globulos vermelhos; aumento do numero de glébulos brancos
(eosindfilos)

inflamac¢@o da hipofise situada na base do cérebro

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

inflamag¢ao do cérebro, que pode apresentar-se como confusio, febre, problemas de memoria ou
convulsdes (encefalite); convulsdes; falta de energia

inflamag¢ao dos olhos; dor, irritacdo, comichdo ou vermelhiddo do olho; sensibilidade
desconfortavel a luz; ver manchas

inflamacdo do musculo do coragdo, que se pode apresentar como falta de ar, batimento irregular,
cansago ou dor no peito (miocardite); inflamagdo do revestimento do coragdo, que se pode
apresentar como dor no peito, falta de ar ou sensagdo de cansago (pericardite); acumulagdo de
liquido a volta do coragéo

inflamacgdo dos vasos sanguineos

inflamac¢@o do pancreas; uma ferida que se desenvolve no revestimento interno do estdmago ou da
porgdo inicial do intestino delgado

crescimento de pele grossa, por vezes escamosa; manchas na pele que perderam a cor; pequenas
saliéncias, altos ou feridas na pele;

inflamacgdo da bainha que envolve tenddes

inflamac¢3o dos rins; inflama¢@o da bexiga, que se pode apresentar como mic¢do frequente e/ou
dolorosa, necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do
abdomen

aumento dos valores de amilase, uma enzima que decompde o amido

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

resposta inflamatdria contra plaquetas

uma doenga imunitaria que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou ganglios linfaticos (sarcoidose)
diminui¢do da funcdo da glandula paratiroideia, que se pode apresentar como caibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

uma situagdo em que os musculos se tornam fracos e se cansam facilmente; inflamagao temporaria
dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades (sindrome de Guillain-Barré); dor,
dorméncia, formigueiro ou fraqueza nos bragos ou pernas; problemas no intestino ou bexiga
incluindo a necessidade de urinar mais frequentemente, incontinéncia urinaria, dificuldade em
urinar e prisdo de ventre (mielite); inchago do nervo 6tico que pode originar perda de visdo em um
ou em ambos os olhos, dor na movimentagdo do olho e/ou perda de visdo de cores (neurite 6tica);
inflamac¢do da membrana que reveste a espinal medula e o cérebro, que pode apresentar-se como
rigidez do pescoco, dor de cabeca, febre, sensibilidade dos olhos a luz, nauseas ou vomito
(meningite)

falta ou redug@o das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exdcrina); uma perfuragdo no intestino delgado; doenca celiaca (caracterizada por sintomas como
dor de estdmago, diarreia e inchago apo6s o consumo de alimentos que contém gluten)

inflamac2o das vias biliares

comich@o, formagdo de bolhas na pele, exfoliagdo ou feridas e/ou ulceras na boca ou no
revestimento do nariz, garganta ou zona genital (sindrome de Stevens-Johnson); saliéncias
vermelhas sensiveis debaixo da pele; alteragdo da cor do cabelo

doenca na qual o sistema imunitario ataca as glandulas que produzem humidade para o organismo,
tais como as lagrimas e a saliva (sindrome de Sjogren)
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados nos estudos clinicos com KEYTRUDA
administrado como perfusio na veia em combinacio com axitinib ou lenvatinib:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

infe¢des urinarias (frequéncia urinaria aumentada e dor ao urinar)

diminui¢do no nimero de globulos vermelhos

diminui¢do da atividade da tiroide

sentir menos fome

dor de cabega; altera¢do no sentido do paladar

tensdo arterial alta

falta de ar; tosse

diarreia; dor de estdbmago; nduseas; vomito; prisdo de ventre

erup¢do na pele; comichio

dor nas articulagdes; dor nos musculos e nos ossos; dor, moinhas ou sensibilidade muscular; dor nos
bragos ou nas pernas

sensacdo de cansago; cansago ou fraqueza ndo habituais; inchago; febre

niveis aumentados de lipase, uma enzima que decompde gorduras; aumento dos valores das
enzimas do figado no sangue; teste de fungio renal anormal

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdo nos pulmdes

diminui¢do do niimero de globulos brancos (neutroéfilos, linfocitos, leucocitos); diminuigdo no
nimero de plaquetas (aparecimento mais facil de nédoas negras ou hemorragias)

reacgdo relacionada com a administragdo do medicamento

diminui¢do da secrecdo de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; tiroide hiperativa;
inflamacdo da tiroide

diminui¢o do sodio, potassio ou calcio no sangue

dificuldade em dormir

tonturas; inflama¢&o nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e
nas pernas; falta de energia

olho seco

ritmo cardiaco anormal

inflamac¢ao dos pulmdes

inflamacg@o dos intestinos; inflamagdo do pancreas; inflamagdo do estdmago; boca seca
inflamagao do figado

erupc¢do com descamacio e vermelhiddo da pele, por vezes com bolhas; inflamacio da pele; pele
seca; problema de pele tipo acne; perda de cabelo

dor nas articulagdes com inchago

inflamagao dos rins

doenga tipo gripe; arrepios

niveis aumentados de amilase, uma enzima que decompde o amido; aumento da bilirrubina no
sangue; aumento dos niveis no sangue de uma enzima conhecida como fosfatase alcalina; aumento
do célcio no sangue

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

aumento do numero de glébulos brancos (eosinéfilos)

inflamagéo da hipofise situada na base do cérebro

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

uma situacdo em que os musculos se tornam fracos e se cansam facilmente; inflamacéo do cérebro,
que se pode apresentar como confusio, febre, problemas de memoria ou convulsdes (encefalite)
inflamagao dos olhos; dor nos olhos, irritagdo, comichdo ou vermelhidio; sensibilidade
desconfortavel a luz; visualizagdo de manchas
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- inflamag¢ao do musculo do coragdo, que se pode apresentar como falta de ar, batimento cardiaco
irregular, sensacao de cansago ou dor no peito (miocardite); acumulagio de liquido a volta do
coragao

- inflamac¢ao dos vasos sanguineos

- uma ferida que se desenvolve no revestimento interno do estdmago ou da porg¢ao inicial do intestino
delgado

- pele seca, com comichdo; crescimento de pele grossa, por vezes escamosa; manchas na pele que
perderam a cor; pequenas saliéncias, altos ou feridas na pele; alteragdo da cor do cabelo

- inflama¢@o da bainha que envolve tenddes

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

- diminui¢do da funcdo da glandula paratiroideia, que se pode apresentar como cdibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

- inchago do nervo dtico que pode originar perda de visdo em um ou em ambos os olhos, dor na
movimentacdo do olho e/ou perda de visdo de cores (neurite otica)

- uma perfuragdo no intestino delgado

- comichdo, formag¢do de bolhas na pele, exfoliagdo ou feridas e/ou ulceras na boca ou no
revestimento do nariz, garganta ou zona genital (necrolise epidérmica toxica ou sindrome de
Stevens-Johnson)

- doenga na qual o sistema imunitario ataca as glandulas que produzem humidade para o organismo,
tais como as lagrimas e a saliva (sindrome de Sjogren)

- inflamacdo da bexiga, que se pode apresentar como mic¢do frequente e/ou dolorosa, necessidade
urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdémen

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequéncia desconhecida (nio podem ser

estimados a partir dos dados disponiveis)

- falta ou redugdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exdcrina); doenca celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estomago, diarreia e inchago
apods o consumo de alimentos que contém gluten)

A erupg¢do na pele € mais frequente com KEYTRUDA administrado em combinagdo com enfortumab
vedotina do que com KEYTRUDA administrado isoladamente.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar KEYTRUDA

Frasco para injetaveis fechado
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Seringa preparada

Uma vez transferido do frasco para injetaveis para a seringa, a estabilidade quimica e fisica em utilizag¢ao
foi demonstrada para KEYTRUDA solugio injetavel por um periodo até 30 dias entre 2 °C ¢ 8 °C
(protegido da luz) e durante até 24 horas a temperatura ambiente (sob luz ambiente). Do ponto de vista
microbioldgico, a solugdo deve ser utilizada imediatamente uma vez transferida do frasco para injetaveis
para a seringa. Se ndo for utilizada imediatamente, a duragio e as condig¢des de conservagdo antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador ¢ ndo devem normalmente ser superiores a 8 horas a
temperatura ambiente ou 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a ndo ser que a preparagao tenha sido feita em
condigdes asséticas controladas e validadas. O periodo de 24 horas podera incluir até 8 horas a
temperatura ambiente (temperatura igual ou inferior a 25 °C). Rejeitar se o armazenamento exceder estes
limites. Se a seringa cheia estiver refrigerada, é necessario deixar que atinja a temperatura ambiente
durante pelo menos 30 minutos antes da administra¢do. A seringa cheia ndo pode ser congelada.

Nao conserve qualquer por¢do ndo utilizada da solucdo injetavel para reutilizagdo. Qualquer medicamento
nio utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de KEYTRUDA
A substancia ativa € o pembrolizumab.

Um frasco para injetaveis de 2,4 ml de solugdo injetavel contém 395 mg de pembrolizumab. Um frasco
para injetaveis de 4,8 ml de solu¢fo injetavel contém 790 mg de pembrolizumab.
Cada ml de solugdo injetavel contém 165 mg de pembrolizumab.

Os outros componentes sdo bera-hialuronidase alfa recombinante, L-histidina, cloridrato de L-histidina
mono-hidratado, L-metionina, sacarose, polissorbato 80 e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de KEYTRUDA e conteiido da embalagem

KEYTRUDA ¢ uma solucéio transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido,
pH5,3-59.

Esta disponivel em embalagens contendo um frasco para injetaveis de vidro.

Titular da Autorizacao de Introducéio no Fabricante
Mercado Organon Heist bv
Merck Sharp & Dohme B.V. Industriepark 30
Waarderweg 39 2220 Heist-op-den-Berg
2031 BN Haarlem Bélgica
Paises Baixos
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbnarapus

Mepk Lapm u Jloym beinrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbzmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

Preparagfo ¢ administracdo
KEYTRUDA solugio injetavel deve ser administrado apenas por um profissional de satde.

KEYTRUDA solugéo injetavel esta pronto a utilizar. Nao diluir KEYTRUDA solugio injetavel.
Nao agitar o frasco para injetaveis.

Preparacido da seringa

o Equilibrar o frasco para injetaveis de KEYTRUDA solucgdo injetavel até a temperatura ambiente
durante pelo menos 30 minutos.

o O frasco para injetaveis ndo perfurado pode estar fora do frigorifico (temperatura igual ou inferior a
25 °C) até 24 horas antes da preparacdo para administragao.

. Os medicamentos de uso parentérico devem ser inspecionados visualmente antes da administragao

relativamente a particulas e descoloragdo. KEYTRUDA solugio injetavel € uma solugdo
transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido. Rejeitar o frasco para injetaveis
se forem observadas particulas visiveis.

o KEYTRUDA solucgio injetavel é compativel com seringas de polipropileno e policarbonato e
seringas de transferéncia e inje¢do de ago inoxidavel.
. Extrair o volume necessario de 2,4 ml (395 mg) ou 4,8 ml (790 mg) utilizando uma seringa estéril e

uma agulha de transferéncia (recomendado 18-21G), de acordo com a dosagem recomendada. Para
evitar entupimento da agulha, mudar a agulha para uma agulha de inje¢do hipodérmica de 25-30G,
de 13 mm, imediatamente antes da inje¢do subcutanea.

Conservacio da seringa preparada

. O medicamento nio contém conservantes e deve ser utilizado imediatamente apos extragdo do
frasco para injetaveis. Se ndo for utilizado imediatamente, conservar a seringa contendo
KEYTRUDA solucgéo injetavel com a agulha de transferéncia e tampa colocadas (ver tempo de
conservagio da seringa preparada na seccgdo 5).

. Se a seringa cheia estiver refrigerada, ¢ necessario deixar que atinja a temperatura ambiente durante
pelo menos 30 minutos antes de utilizar.
o A seringa cheia nio pode ser congelada.

Administracdo

. Injetar KEYTRUDA solug@o injetavel no tecido subcutaneo da coxa ou abdomen, evitando a area
de 5 cm a volta do umbigo. Nio injetar em pele ferida, dorida, com nodoas negras, escamosa, com
cicatrizes ou com manchas vermelhas. Injetar uma dose de 2,4 ml de KEYTRUDA solu¢do
injetavel (395 mg) por via subcutinea a cada 3 semanas durante 1 minuto. Injetar uma dose de
4,8 ml de KEYTRUDA solugéo injetavel (790 mg) por via subcutdnea a cada 6 semanas durante
2 minutos. Alternar os locais de injecdo nas injegcdes subsequentes. Durante o tratamento com
KEYTRUDA solug¢do injetavel, ndo administrar outros medicamentos por via subcutdnea no mesmo
local que KEYTRUDA solugdo injetavel.

. KEYTRUDA ¢ para utilizag¢do unica. Rejeitar qualquer por¢do nao utilizada deixada no frasco para
injetaveis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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