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COMPOSICAO
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Cada frasco-ampola contém 100 mg de pembrolizumabe em 4 mL de solugdo (25 mg/mL).

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

® Melanoma

KEYTRUDA® (pembrolizumabe) €é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico ou
irressecavel.

KEYTRUDA® como monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos e pediatricos (12 anos ou mais) com
melanoma em estadio IIB ou IIC que tenham sido submetidos a ressec¢do ciriirgica completa.

KEYTRUDA® como monoterapia, é indicado para o tratamento adjuvante em adultos com melanoma estadio III com envolvimento
de linfonodos, que tenham sido submetidos a ressecgdo cirargica completa.

¢ Cancer de pulmio de células ndo pequenas

KEYTRUDA® (pembrolizumabe) é indicado em combinagido com quimioterapia a base de platina e pemetrexede para o tratamento
de primeira linha em pacientes com cancer de pulméao de células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso, metastatico e que ndo possuam
mutagdo EGFR sensibilizante ou translocagdo ALK.

KEYTRUDA® (pembrolizumabe) ¢ indicado em combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para tratamento de
primeira linha em pacientes com CPCNP escamoso e metastatico.

KEYTRUDA®, em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com CPCNP nio tratado anteriormente, cujos tumores
expressam PD-L1 com pontuagdo de proporg¢do de tumor (PPT) > 1%, conforme determinado por exame validado e que ndo possuam
mutagdo EGFR sensibilizante ou translocagdo ALK, e que estejam:

o em estagio III, quando os pacientes ndo sdo candidatos a ressec¢do ciriirgica ou quimiorradiagio definitiva, ou

0 metastatico

KEYTRUDA®, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com CPCNP em estddio avangado, cujos tumores
expressam PD-L1, com PPT >1%, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido quimioterapia a base de platina.
Pacientes com alteragdes genomicas de tumor EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento prévio para essas alteragdes antes de
serem tratados com KEYTRUDA®.

KEYTRUDA® em combina¢do com quimioterapia a base de platina ¢ indicado para o tratamento neoadjuvante de pacientes com
CPCNP ressecavel em estadio II, IITA ou IIIB (T3-4N2), e entdo continuado como monoterapia para tratamento adjuvante.*

*Esta indicag¢@o foi aprovada com base na analise interina do desfecho sobrevida livre de evento de um estudo clinico de Fase 3
(KEYNOTE-671) cujos os desfechos de eficacia primarios foram sobrevida livre de evento e sobrevida global. A manutengio da
aprovagdo para esta indicagdo depende da verificagdo e descri¢do do beneficio clinico das proximas analises interinas e final do estudo
KEYNOTE-671.

KEYTRUDA® como monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com CPCNP em estadio IB (T2a >4 c¢cm), 1T
ou ITIA, que tenham sido submetidos a ressec¢do completa e quimioterapia a base de platina.

® Mesotelioma Pleural Maligno
KEYTRUDA® (pembrolizumabe), em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina, é indicado para o tratamento
de primeira linha de pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno (MPM) irressecavel avangado ou metastatico.



® Carcinoma urotelial
KEYTRUDA®, em combinagio com enfortumabe vedotina, € indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial
localmente avangado ou metastatico.

KEYTRUDA®, em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico que tenham apresentado progressdo da doenca durante ou apos a quimioterapia contendo platina ou dentro de 12 meses
de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia a base de platina.

KEYTRUDA®, em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo positiva combinada
(PPC) > 10, conforme determinado por exame validado.

KEYTRUDA® em combinagdo com enfortumabe vedotina, como tratamento neoadjuvante e entdo continuado apés cistectomia radical
como tratamento adjuvante, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com céncer de bexiga musculo-invasivo (CBMI) que sdo
inelegiveis a quimioterapia contendo cisplatina.

KEYTRUDA®, em combinagdo com enfortumabe vedotina, como tratamento neoadjuvante e, em seguida, continuado apds
cistectomia radical como tratamento adjuvante, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de bexiga musculo-invasivo
(CBMI) que séo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina.

KEYTRUDA®, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de bexiga ndo musculo-invasivo (CBNMI),
de alto risco, ndo responsivo ao Bacillus Calmette-Guerin (BCG), com carcinoma in-situ (CIS) com ou sem tumores papilares, e que
sejam inelegiveis ou optaram por ndo se submeter a cistectomia.

® Cancer gastrico

KEYTRUDA® (pembrolizumabe), em combinagdo com fluoropirimidina e quimioterapia a base de platina, ¢ indicado para o
tratamento de primeira linha em pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE), localmente
avangado, irressecavel ou metastatico, HER2-negativo cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 1.

KEYTRUDA®, em combinagido com trastuzumabe, quimioterapia a base de fluoropirimidina e platina, é indicado para o tratamento
de primeira linha em pacientes com adenocarcinoma gastrico ou da jungo gastroesofagica (GEJ) localmente avangado, irressecavel
ou metastatico, HER2-positivo, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagéo positiva combinada (PPC) > 1, conforme determinado
por exame validado.

¢ Linfoma de Hodgkin Classico
KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin classico (LHc) refratério ou recidivado.

KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes pedidtricos, com idade igual ou superior a 3 anos, com LHc refratério, ou
LHc que recidivou ap6s 2 ou mais linhas de terapia.

* Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino

KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com Linfoma de Grandes Células B Primério do
Mediastino (LCBPM) refratério, ou que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia anteriores.

Limitagdes de uso: KEYRUDA® ndo ¢ recomendado para o tratamento de pacientes com LCBPM que precisem de terapia
citorredutora urgente.

® Carcinoma de células renais
KEYTRUDA®, em combinagdo com axitinibe, € indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma de células
renais (RCC) avangado ou metastatico.

KEYTRUDA®, em combinagdo com lenvatinibe, é indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma de
células renais (RCC) avangado.

KEYTRUDA®, em monoterapia, é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com RCC com riscos intermedidrio-alto ou alto
de recorréncia apds nefrectomia, ou apds nefrectomia e ressecgdo de lesdes metastaticas.

® Cancer de cabega e pescogo

KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas (HNSCC)
localmente avangado, ressecavel com expressdo de PD-L1 (pontuagio positiva combinada (PPC) > 1), conforme determinado por
exame validado, como tratamento neoadjuvante em monoterapia, continuado como tratamento adjuvante em combinagdo com
radioterapia (RT) com ou sem quimioterapia a base de platina e seguindo como monoterapia.

KEYTRUDA®, em monoterapia, ¢ indicado para tratamento de primeira linha em pacientes com HNSCC metastatico, irressecével ou
recorrente e que possuam expressdo de PD-L1 (pontuagdo positiva combinada (PPC) > 1) .

KEYTRUDA®, em combinagdo com quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), é indicado para tratamento de primeira
linha em pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas (HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente.

® Cancer esofagico

KEYTRUDA®, em combinagdo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de primeira
linha em pacientes com carcinoma esofagico ou adenocarcinoma da jun¢do gastroesofagica HER2 negativo, irressecavel, localmente
avangado ou metastatico, em adultos com tumores que possuem expressdo de PD-L1 com pontuagdo positiva combinada (PPC) >10.



KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer esofagico localmente avangado e recorrente ou metastatico cujos
tumores expressam PD-L1 com pontuagéo positiva combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame validado, ¢ que tenham
recebido uma ou mais linhas anteriores de terapia sistémica.

® Cancer com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo ({IMMR)

Cancer Colorretal (CCR)

KEYTRUDA®, em monoterapia, ¢ indicado para adultos com cancer colorretal MSI-H ou dMMR, conforme determinado por um
teste validado, nos seguintes cenarios:

- tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico;

- tratamento de cancer colorretal irressecavel ou metastatico apds terapia prévia combinada a base de fluoropirimidina.

Cancer nio-colorretal

KEYTRUDA®, em monoterapia, é indicado para o tratamento dos seguintes tumores MSI-H ou dMMR, conforme determinado por
um teste validado, em adultos com:

- carcinoma endometrial avangado ou recorrente, com progressdo da doenga durante ou ap6s tratamento prévio com terapia contendo
platina em qualquer cenario e que néo sdo candidatos a cirurgia curativa ou radioterapia;

- cancer irressecavel ou metastatico gastrico, do intestino delgado ou biliar, com progressdo da doenga durante ou apds pelo menos
uma terapia prévia.

® Cancer endometrial
KEYTRUDA®, em combinagido com carboplatina e paclitaxel, seguido por KEYTRUDA® como monoterapia, ¢ indicado para o
tratamento de pacientes com carcinoma endometrial primario avangado ou recorrente.

KEYTRUDA®, em combinagdo com lenvatinibe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer endometrial avangado, que
apresentaram progressiao da doenga apos terapia sistémica anterior, em qualquer cenario, e ndo sdo candidatas a cirurgia curativa ou
radioterapia.

® Cancer de mama triplo-negativo

KEYTRUDA®, em combinagio com quimioterapia, ¢ indicado para tratamento de pacientes adultos com cancer de mama triplo
negativo (TNBC) localmente recorrente irressecavel ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10, conforme
determinado por exame validado, e que ndo receberam quimioterapia prévia para doenga metastatica.

KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama triplo negativo (TNBC) de alto risco em
estagio inicial em combinagdo com quimioterapia, € continuado como monoterapia no tratamento adjuvante apds a cirurgia.

® Cancer Cervical, também chamado de cancer do colo do utero
KEYTRUDA®, em combinagdo com quimiorradioterapia (CRT), é indicado para o tratamento de pacientes com cancer cervical,
também chamado de cancer do colo de utero, com estadio FIGO 2014 III-IVA.

KEYTRUDA®, em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer
cervical, também chamado de cancer do colo do ttero, persistente, recorrente ou metastatico cujos tumores expressam PD-L1 (PPC)
> 1, conforme determinado por exame validado.

® Carcinoma do Trato Biliar
KEYTRUDA®, em combinagio com gencitabina e cisplatina, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma do trato biliar
(CTB) irressecavel localmente avangado ou metastatico.

® Carcinoma cutineo de células escamosas
KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma cutdneo de células escamosas (CEC) recorrente ou
metastatico ou localmente avangado néo curavel por cirurgia ou radiacdo.

® Cancer de alta carga mutacional tumoral

KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores solidos irressecdveis ou metastaticos com
alta carga mutacional tumoral (TMB-H) [>10 muta¢des/megabase (mut/Mb)], conforme determinado por um teste validado, que
progrediram apds o tratamento anterior e que ndo tém opg¢des de tratamento alternativas satisfatorias.

Esta indicacdo foi aprovada com base em resultados de eficacia do Estudo de Fase 2, KEYNOTE-158, com desfechos de taxa de
resposta objetiva (TRO) e duragdo da resposta (DR) (ver item 2. Resultados de Eficacia). A manutengdo da aprovacdo para esta
indica¢@o depende da verificagdo e descricdo do beneficio clinico em estudos confirmatorios.

® Cancer de ovario

KEYTRUDA®, em combinagdo com paclitaxel, com ou sem bevacizumabe, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
epitelial de ovario, tuba uterina ou peritdnio primario resistente a platina cujos tumores expressam PD-L1 (PPC > 1), conforme
determinado por exame validado, e que receberam pelo menos uma ou duas linhas prévias de tratamento sistémico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Melanoma

KEYNOTE-006: Estudo controlado em pacientes com melanoma sem tratamento prévio com ipilimumabe

A eficacia de KEYTRUDA® foi avaliada no KEYNOTE-006, um estudo de Fase III, multicéntrico e controlado do tratamento de
melanoma metastatico ou irressecavel em pacientes sem tratamento prévio com ipilimumabe e que haviam recebido uma ou nenhuma
terapia sistémica prévia. Os pacientes foram distribuidos de forma randémica (1:1:1) para receber KEYTRUDA®, na dose de 10 mg/kg
a cada duas (n=279) ou trés (n = 277) semanas, ou ipilimumabe (n = 278). A randomizagio foi estratificada por linha de terapia,
ECOG performance status (PS) e status de expressdo de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou que recebiam



imunossupressores; com hipersensibilidade grave prévia a outros anticorpos monoclonais; ¢ com infec¢do por HIV, hepatite B ou
hepatite C. Ndo se exigiu que os pacientes com melanoma com mutagdo BRAF V600E tivessem recebido terapia anterior com um
inibidor de BRAF.

Os pacientes foram tratados com KEYTRUDA® até que houvesse progressio da doenga ou toxicidade inaceitdvel. Pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca foram autorizados a permanecer sob tratamento até que a
progressdo da doenga fosse confirmada. A avaliagdo do status do tumor foi realizada em 12 semanas, depois a cada 6 semanas até a
semana 48, e, a partir de entdo, a cada 12 semanas.

Dos 834 pacientes no KEYNOTE-006, 60% eram homens, 44% tinham > 65 anos (a mediana de idade foi de 62 anos [faixa de 18 a
89]) e 98% eram brancos. Sessenta e seis por cento ndo tinham recebido terapias sistémicas prévias e, portanto, receberam a terapia
do estudo como tratamento de primeira linha, enquanto 34% haviam recebido uma terapia prévia e, portanto, receberam a terapia do
estudo como tratamento de segunda linha. Trinta e um por cento tinham um ECOG PS de 1 ¢ 69% tinham um ECOG PS de 0. Oitenta
por cento dos pacientes tiveram resultado positivo para PD-L1 (expressdo de PD-L1 de membrana por > 1% das células tumorais,
conforme avaliado prospectivamente por um ensaio de pesquisa para imuno-histoquimica com o anticorpo anti-PD-L1 22C3) e 18%
tiveram resultado negativo para PD-L1. Sessenta e cinco por cento dos pacientes eram estadio M1c, 32% apresentavam LDH elevada
¢ 9% tinham metastases cerebrais. As mutagdes do BRAF foram relatadas em 302 (36%) dos pacientes. Entre os pacientes com tumor
com mutagdo BRAF, 139 (46%) haviam sido tratados previamente com um inibidor de BRAF. As caracteristicas basais foram bem
equilibradas entre os bragos de tratamento.

As medidas do desfecho primario de eficacia foram sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP; conforme avaliado
por revisdo da Integrated Radiology and Oncology Assessment (IRO) utilizando o Response Evaluation Criteria in Solid Tumor
[RECIST 1.1]). As medidas do desfecho secundario de eficacia foram taxa de resposta objetiva (TRO) e duragdo da resposta. A Tabela
1 resume as principais medidas de eficicia.

Tabela 1: Resposta a KEYTRUDA® 10 mg/kg a cada duas ou trés semanas em pacientes com melanoma avan¢ado sem
tratamento prévio com ipilimumabe no KEYNOTE-006

Desfecho KEYTRUDA® KEYTRUDA® Ipilimumabe
10 mg/kg a cada 3 10 mg/kg a cada 2
semanas n =277 semanas n =278
n =279
SG*

Numero (%) de pacientes com evento 92 (33%) 85 (30%) 112 (40%)

Razio de risco T (IC de 95%) 0,69 (0,52; 0,90) 0,63 (0,47; 0,83) ---

Valor de p* 0,00358 0,00052 ---

Mediana em meses (IC de 95%) Nao alcangado Nio alcangado Nio alcangado

(ND; ND) (ND; ND) (13;ND)
SLPS por IRO'

Nuimero (%) de pacientes com evento 157 (57%) 157 (56%) 188 (68%)

Razio de risco ' (IC de 95%) 0,58 (0,47, 0,72) 0,58 (0,46; 0,72) ---

Valor de p* < 0,00001 <0,00001 ---

Mediana em meses (IC de 95%) 4,1 (2,9;6,9) 5,5 (3,4;6,9) 2,8(2,8;2,9)

Melhor resposta global’® por IRO'-

TRO% (IC de 95%) 33% (27, 39) 34% (28; 40) 12% (8; 16)
Resposta completa % 6% 5% 1%
Resposta parcial % 27% 29% 10%

Duracio da resposta” por IROY
Mediana em meses (faixa) Nao alcangado Nao alcangado Néo alcangado
(2,0+; 22,8+) (1,8+;22,8) (1,1+;23,8+)
% em andamento em 12 meses” 79% 75% 79%

* Baseada em uma segunda analise interina.

T Razio de risco (KEYTRUDA® comparado ao ipilimumabe) baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
¥ Baseado no teste log-rank estratificado.

¥ Baseada em uma primeira analise interina.

¥IRO = radiologia independente e revisio de um oncologista utilizando o RECIST 1.1.

#Baseada nos pacientes com uma melhor resposta global, como resposta parcial ou completa confirmada na analise final.

? Baseada em estimativas de Kaplan-Meier.

ND = néo disponivel.

A analise final foi realizada apds todos os pacientes terem concluido, pelo menos, 21 meses de acompanhamento. A analise final da
SG foi realizada ap6s a ocorréncia de eventos com 383 pacientes, sendo 119 no grupo de KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 3 semanas,
122 no de KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 2 semanas, e 142 no do ipilimumabe. A razdo de risco (RR) da SG, versus a com o
ipilimumabe, foi de 0,68 (IC de 95%: 0,53, 0,86; p < 0,001) entre os pacientes tratados com KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 3
semanas, ¢ de 0,68 (IC de 95%: 0,53, 0,87; p < 0,001) entre os tratados com KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 2 semanas. As taxas de
SG em 18 e 24 meses foram de 62% e 55%, respectivamente, com KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 3 semanas; de 60% e 55%,
respectivamente, com KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 2 semanas, e de 47% e 43%, respectivamente, com o ipilimumabe. Na analise
final, realizou-se uma avaliacdo de longa duragio da SLP a partir de eventos com 566 pacientes, sendo 183 no grupo de KEYTRUDA®
10 mg/kg, a cada 3 semanas, 181 no de KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 2 semanas, € 202 no do ipilimumabe. A RR da SLP, versus
a com o ipilimumabe, foi de 0,61 (IC de 95%: 0,50, 0,75) entre os pacientes tratados com KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 3 semanas,
e de 0,61 (IC de 95%: 0,50, 0,75) entre os tratados com KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 2 semanas (veja as figuras 1 e 2). A
porcentagem de respondedores com duragio da resposta em 18 meses foi de 68% no grupo de KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 3
semanas, de 71% no de KEYTRUDA® 10 mg/kg, a cada 2 semanas, € de 70% no do ipilimumabe.



Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no KEYNOTE-006 (populacio inten¢io
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio (baseada no IRO) por brago de tratamento no
KEYNOTE-006 (populacio intenciio de tratar)
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Anilise de subpopulac¢io por status de mutacio BRAF

Realizou-se uma analise de subgrupo como parte da analise final do KEYNOTE-006 entre os pacientes com BRAF do tipo selvagem,
os com mutagdo BRAF sem tratamento prévio com um inibidor de BRAF e os com mutagdo BRAF e tratamento prévio com um
inibidor de BRAF. As razdes de risco (RRs) de SLP (KEYTRUDA® agrupado [10 mg/kg a cada duas ou trés semanas] versus
ipilimumabe) foram de 0,61 (IC de 95%: 0,49; 0,76) para BRAF do tipo selvagem, 0,52 (IC de 95%: 0,35; 0,78) para mutagdo BRAF
sem tratamento prévio com inibidor de BRAF ¢ 0,76 (IC de 95%: 0,51; 1,14) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com um
inibidor de BRAF. As RRs de SG com KEYTRUDA® agrupado versus ipilimumabe foram de 0,68 (IC de 95%: 0,52; 0,88) para BRAF
do tipo selvagem, 0,70 (IC de 95%: 0,40; 1,22) para mutagdo BRAF sem tratamento prévio com inibidor de BRAF e 0,66 (IC de 95%:
0,41; 1,04) para mutagio BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. A TRO com KEYTRUDA® agrupado versus
ipilimumabe foi de 38% versus 14% para BRAF do tipo selvagem, 41% versus 15% para mutagdo BRAF sem tratamento prévio com
inibidor de BRAF e 24% versus 10% para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF.

Analise de subpopulacio por status PD-L1

Realizou-se uma analise de subgrupo como parte da analise final do KEYNOTE-006 em pacientes que eram PD-L1 positivo versus
pacientes que eram PD-LI negativo. As RRs de SLP (KEYTRUDA® agrupado [10 mg/kg a cada duas ou trés semanas] versus
ipilimumabe) foram de 0,53 (IC de 95%: 0,44; 0,65) para pacientes que eram PD-L1 positivo e 0,87 (IC de 95%: 0,58; 1,30) para
pacientes que eram PD-L1 negativo. As RRs de SG com KEYTRUDA® agrupado versus ipilimumabe foram de 0,63 (IC de 95%:
0,50; 0,80) para pacientes que eram PD-L1 positivo ¢ 0,76 (IC de 95%: 0,48; 1,19) para pacientes que eram PD-L1 negativo.

KEYNOTE-002: Estudo controlado de pacientes com melanoma previamente tratados com ipilimumabe

A eficacia de KEYTRUDA® foi analisada no KEYNOTE-002, um estudo multicéntrico e controlado do tratamento de melanoma
metastatico ou irressecavel em pacientes previamente tratados com ipilimumabe e, se houvesse mutagdo BRAF V600 positiva, com
um inibidor de BRAF ou MEK. Os pacientes foram distribuidos de forma randémica (1:1:1) para receber KEYTRUDA® na dose de
2 mg/kg (n=180) ou 10 mg/kg (n=181) a cada trés semanas ou quimioterapia (n = 179; incluindo dacarbazina, temozolomida,
carboplatina, paclitaxel ou carboplatina + paclitaxel). O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou que recebiam
imunossupressores; pacientes com historico de reagdes adversas imunomediadas graves ou com risco de morte com o tratamento com
ipilimumabe, definido como qualquer toxicidade Grau 4 ou Grau 3 que requeira tratamento com corticosteroide (dose superior a
10 mg/dia de prednisona ou equivalente) por mais de 12 semanas; hipersensibilidade grave prévia a outros anticorpos monoclonais;
historico de pneumonia ou doenga pulmonar intersticial; infec¢do por HIV, hepatite B ou hepatite C.

Os pacientes foram tratados com KEYTRUDA® até que houvesse progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel. Pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer sob tratamento até que a
progressdo da doenga fosse confirmada. A avaliagdo do status do tumor foi realizada em 12 semanas, depois a cada 6 semanas até a
semana 48, e, a partir de entdo, a cada 12 semanas. Pacientes em quimioterapia que tiveram progressdo da doenga verificada
independentemente apos a primeira avaliagdo agendada estavam aptos para participar da analise cruzada e receber 2 mg/kg ou
10 mg/kg de KEYTRUDA® a cada 3 semanas de forma duplo-cega.

Dos 540 pacientes no KEYNOTE-002, 61% eram homens, 43% tinham > 65 anos (a mediana de idade foi de 62 anos [faixa de 15 a
89]) e 98% eram brancos. Oitenta e dois por cento dos pacientes eram estadio M1c, 73% tinham recebido, no minimo, duas e 32%
tinham recebido trés ou mais terapias sistémicas prévias para melanoma avangado. Quarenta e cinco por cento tinham um ECOG PS
de 1, 40% apresentavam LDH elevada e 23% tinham um tumor com muta¢do BRAF. As caracteristicas basais foram bem equilibradas
entre os bragos de tratamento.

As medidas do desfecho primério de eficacia foram SLP (conforme avaliado por revisdo IRO utilizando RECIST 1.1) e SG. As
medidas do desfecho secundario de eficacia foram SLP (de acordo com o avaliado pelo pesquisador utilizando RECIST 1.1), TRO e
duragdo da resposta. A Tabela 2 resume as principais medidas de eficacia em pacientes previamente tratados com ipilimumabe. Nao
houve diferenga estatisticamente significante entre KEYTRUDA® e a quimioterapia na anélise final da SG, que nio foi ajustada para
potenciais efeitos de confusdo da analise cruzada. Dos pacientes distribuidos randomicamente para o brago de quimioterapia, 55%
passaram por anélise cruzada e receberam tratamento subsequente com KEYTRUDA®.

Tabela 2: Resposta a KEYTRUDA® 2 mg/kg ou 10 mg/kg a cada trés semanas em pacientes com melanoma metastatico ou
irressecivel no KEYNOTE-002

Desfecho KEYTRUDA® KEYTRUDA® Quimioterapia
2 mg/kg a cada 3 semanas | 10 mg/kg cada 3 semanas
n =180 n =181 n=179

SG*

Numero (%) de pacientes com evento

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Razio de risco’ (IC de 95%)

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

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

Valorde p ¥

0,117

0,011°

Mediana em meses (IC de 95%)

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

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

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

SLP* por IROY

Numero (%) de pacientes com evento 129 (72%) 126 (70%) 155 (87%)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,57 (0,45, 0,73) 0,50 (0,39; 0,64) -
Valor de p* <0,0001 <0,0001 -
Mediana em meses (IC de 95%) 2,9 (2,8; 3,8) 2,9 (2,8;4,7) 2,7 (2,5;2,8)
Média em meses (IC de 95%)" 5,4 (4,7;6,0) 5,8 (5,1; 6,4 3,6 (3,2;4,1)

SLP® por INV?

Numero (%) de pacientes com evento

122 (68%)

112 (62%)

157 (88%)

Razio de risco’ (IC de 95%)

0.49 (0,38; 0,62)

0.41(0,32;0,52)

Valor de pt <0,0001 <0,0001 -
Mediana em meses (IC de 95%) 3,7(2,9;54) 5,4 (3.,8; 6,8) 2,6 (2,4;2,8)
Média em meses (IC de 95%)" 5,8 (5,2; 6,4) 6,5 (5,8; 7,1) 3,7(3,2;4,1)




Melhor resposta global por IRO*

TRO% (IC de 95%) 21% (15;28) 25% (19; 32) 4% (2;9)
Resposta completa % 2% 3% 0%
Resposta parcial % 19% 23% 4%

Duraciio de resposta®* por IRO'
Mediana em meses (faixa) 22,8(1,4+; 25,3+) Nao alcangada 6,8
(1,1+; 28,3+) (2,8+; 11,3)
% em andamento em 12 meses* 73% 79% Nio alcangada®

*Baseada na analise final

T Razdo de risco (KEYTRUDA® comparado & quimioterapia) baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
¥ Baseada no teste log-rank estratificado

¥ Baseada na segunda anélise interina * IRO = radiologia independente e revisdo de um oncologista utilizando o RECIST 1.1
# Tempo médio de sobrevida livre de progressdo restrito com base no acompanhamento de 12 meses

P INV = avalia¢do do pesquisador utilizando o RECIST 1.1

% Baseada nos pacientes com uma melhor resposta global, como resposta parcial ou completa confirmada na analise final.
#Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

¢ Estatisticamente insignificante apds o ajuste para multiplicidade

0 tempo maximo de acompanhamento dos pacientes que seguiam em tratamento no brago da quimioterapia foi de 11,3 meses; Esses
pacientes continuam sob acompanhamento.

Na analise final, realizou-se uma avalia¢do de longa duragdo da SLP a partir de 466 eventos, sendo 150 com KEYTRUDA® 2 mg/kg
a cada 3 semanas, 144 com KEYTRUDA® 10 mg/kg a cada 3 semanas € 172 com a quimioterapia. A RR da SLP, versus quimioterapia,
foi de 0,58 (IC de 95%: 0,46, 0,73) entre os pacientes tratados com KEYTRUDA® 2 mg/kg a cada 3 semanas e 0,47 (IC de 95%: 0,37,
0,60) para pacientes tratados com KEYTRUDA® 10 mg/kg a cada 3 semanas (Figura 3).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio (baseada no IRO) por brago de tratamento no
KEYNOTE-002 (populacéo intengiio de tratar)

1 OO Taxa de SLP
T Brago do tratamento 405 18 meses RR (IC 95%) Valor de P
90 —  KEYTRUDA™2mgikyg 19.6% 0,58 (0.46;0.73) <0000
aeadi 3 semanus
e KEYTRUDA® 10 mg/Kg 25,0% 047(0,37;0,60)  <0.0001
80 wcadu 3 semanas
Quimioterapia 1,384
<
oy
= 70
=}
3 ]
/I
5
5 607
o |
=)
2 50 ]
» i
=]
=
RE| ]
- 40
= |
5
5 307
=]
20 7
10 7
o A S S B AR B AL B S R LR A L
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
; : Tempo em Meses
Nimero em Risco P
KEYTRUDA® 2 mg/Kg a cada 3 semanas: 130 59 3 29 19 1 ]
KEYTRUDA" 10 mg/Kg a cada 3 semanas: 181 o a8 42 30 3 0
Quimioterapia: 179 3 9 2 1 0 0

Status de mutacio BRAF

Realizou-se uma analise de subgrupo do KEYNOTE-002 em pacientes com BRAF do tipo selvagem (n=415; 77%) ou mutagio
BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF (n = 125; 23%). As razdes de risco (RRs) de SLP (pembrolizumabe agrupado
[2 mg/kg ou 10 mg/kg a cada trés semanas] versus quimioterapia) foram de 0,51 (IC de 95%: 0,41; 0,65) para BRAF do tipo selvagem
e de 0,56 (IC de 95%: 0,37; 0,85) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor d¢ BRAF. As RRs de SLP para
pembrolizumabe 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 0,51 (IC de 95%: 0,39; 0,67) para BRAF do tipo selvagem
e 0,74 (IC de 95%: 0,46; 1,18) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. As RRs de SG para
pembrolizumabe agrupado versus quimioterapia foram de 0,83 (IC de 95%: 0,60; 1,15) para BRAF do tipo selvagem ¢ 0,82 (IC de
95%: 0,47, 1,43) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. As RRs de SG para pembrolizumabe 2 mg/kg
a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 0,80 (IC de 95%: 0,55; 1,18) para BRAF do tipo selvagem e 1,03 (IC de 95%: 0,55;
1,91) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. A TRO para pembrolizumabe agrupado e pembrolizumabe



2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foi de 27% e 25% versus 6% para BRAF do tipo selvagem e 12% e 9% versus 0%
para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF.

Status de PD-L1

Realizou-se uma anélise de subgrupo do KEYNOTE-002 em pacientes que eram PD-L1 positivo (escore de propor¢ao Allred > 2,
representando expressdo de membrana de PD-L1 em > 1% das células tumorais) versus pacientes que eram PD-L1 negativo (escore
de proporgdo Allred de 0 ou 1). A expressdo de PD-L1 foi testada retrospectivamente por ensaio de pesquisa imuno-histoquimica com
o anticorpo 22C3 anti-PD-L1. Entre os pacientes que eram avalidveis para expressdo de PD-L1 (78%), 69% (n = 291) eram PD-L1
positivo e 31% (n = 130) eram PD-L1 negativo. As RRs de SLP (pembrolizumabe agrupado [2 mg/kg ou 10 mg/kg a cada 3 semanas]
versus quimioterapia) foram de 0,52 (IC de 95%: 0,39; 0,68) para pacientes PD-L1 positivo e 0,60 (IC de 95%: 0,38; 0,94) para
pacientes PD-L1 negativo. As RRs de SLP para pembrolizumabe 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 0,54 (IC
de 95%: 0,39; 0,75) para pacientes PD-L1 positivo e 0,89 (IC de 95%: 0,53; 1,50) para pacientes PD-L1 negativo. As RRs de SG para
pembrolizumabe agrupado versus quimioterapia foram de 0,82 (IC de 95%: 0,55; 1,23) para pacientes PD-L1 positivo e 0,77 (IC de
95%: 0,43; 1,37) para pacientes PD-L1 negativo. As RRs de SG para pembrolizumabe 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia
foram de 0,93 (IC de 95%: 0,58; 1,49) para pacientes PD-L1 positivo e 1,19 (IC de 95%: 0,58; 2,46) para pacientes PD-L1 negativo.
As TROs para pembrolizumabe agrupado e para pembrolizumabe 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 26% e
23% versus 4% para pacientes PD-L1 positivo e 15% e 11% versus 8% para pacientes PD-L1 negativo.

KEYNOTE-001: Estudo aberto em pacientes com melanoma

A eficacia de KEYTRUDA® foi também avaliada em um estudo aberto nio controlado do tratamento de melanoma metastatico ou
irressecavel. A eficacia foi avaliada em 276 pacientes de duas coortes definidas do KEYNOTE-001, uma das quais incluiu pacientes
previamente tratados com ipilimumabe (e, se houvesse mutagdo BRAF V600 positiva, com um inibidor de BRAF ou de MEK) e a
outra que incluiu pacientes sem tratamento prévio com ipilimumabe. Os pacientes foram distribuidos de forma randomica para receber
KEYTRUDA® na dose de 2 mg/kg a cada trés semanas ou 10 mg/kg a cada trés semanas. Os pacientes foram tratados com
KEYTRUDA® até que houvesse progressdo da doenga ou toxicidade inaceitével. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial
de progressio da doenga foram autorizados a permanecer sob tratamento até que a progressdo da doenga fosse confirmada. Os critérios
de exclusdo foram semelhantes aos do KEYNOTE-002.

Dos 89 pacientes recebendo 2 mg/kg de KEYTRUDA® que haviam sido previamente tratados com ipilimumabe, 53% eram homens
e 33% tinham > 65 anos de idade. A mediana de idade foi de 59 anos (faixa de 18 a 88). Todos, com exce¢@o de dois pacientes, eram
brancos. Oitenta e quatro por cento dos pacientes eram estadio M1c e 8% tinham historico de metéstases cerebrais. Setenta e oito por
cento dos pacientes haviam recebido, no minimo, duas e 35% haviam recebido trés ou mais terapias sistémicas prévia para melanoma
avangado. As muta¢des do BRAF foram relatadas em 13% da populag@o do estudo.

Dos 51 pacientes recebendo 2 mg/kg de KEYTRUDA® sem tratamento prévio com ipilimumabe, 63% eram homens e 35% tinham
> 65 anos de idade. A mediana de idade foi de 60 anos (faixa de 35 a 80). Todos, com excegdo de um paciente, eram brancos. Sessenta
e trés por cento dos pacientes eram estadio M1c e 2% tinham historico de metastases cerebrais. Quarenta e cinco por cento ndo haviam
recebido terapias anteriores para melanoma avang¢ado. As muta¢des do BRAF foram relatadas em 39% da populagao do estudo.

A medida do desfecho primario de eficacia foi TRO, conforme avaliada por revisdo independente que utilizou respostas confirmadas
¢ 0 RECIST 1.1. As medidas do desfecho secundario de eficacia foram taxa de controle de doenga (TCD; incluindo resposta completa,
resposta parcial e doenga estavel), duragdo da resposta, SLP e SG. A resposta tumoral foi avaliada em intervalos de 12 semanas. A
Tabela 3 resume as principais medidas de eficacia em pacientes previamente tratados ou sem tratamento prévio com ipilimumabe que
receberam KEYTRUDA® na dose de 2 mg/kg com base em um periodo minimo de acompanhamento de 30 meses para todos os
pacientes.

Tabela 3: Resposta a KEYTRUDA® 2 mg/kg a cada trés semanas em pacientes com melanoma metastatico ou irressecavel no
KEYNOTE-001

Desfecho

KEYTRUDA®2 mg/kg a cada 3
semanas em pacientes
previamente tratados com
ipilimumabe
n=28§9

KEYTRUDA®2 mg/kg a cada 3
semanas em pacientes sem
tratamento prévio com
ipilimumabe
n=>51

Melhor resposta global” por IRO*

TRO% (IC de 95%)

26% (17; 36)

35% (22; 50)

Taxa de controle da doenca? 48% 49%
Resposta completa 7% 12%
Resposta parcial 19% 24%
Doenga estavel 20% 14%

Duracio da resposta’

Mediana em meses (faixa)

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

274 (1,6+;31,84)

% em andamento em 24 meses’ 75%" 71%"
SLP

Mediana em meses (IC de 95%) 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8, 13,8)

Taxa de SLP em 12 meses 34% 38%

SG

Mediana em meses (IC de 95%)

18,9 (11; ndo disponivel)

28,0 (14; ndo disponivel)

Taxa de SG em 24 meses

44%

56%

* Inclui pacientes sem doenga mensuravel por radiologia independente no periodo basal

TIRO = radiologia independente e revisio de um oncologista utilizando o RECIST 1.1

 Baseada na melhor resposta da doenga estavel ou em uma resposta superior

$ Baseada em pacientes com uma resposta confirmada pela revisdo independente a partir da data em que houve o primeiro registro de
resposta; n =23 para pacientes previamente tratados com ipilimumabe; n= 18 para pacientes sem tratamento prévio com
ipilimumabe.



Y Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

Os resultados para os pacientes previamente tratados com ipilimumabe (n = 84) e os sem tratamento prévio com ipilimumabe (n = 52)
que receberam 10 mg/kg de KEYTRUDA® a cada trés semanas foram semelhantes aos observados em pacientes que receberam
2 mg/kg de KEYTRUDA" a cada trés semanas.

Melanoma ocular

Existem dados limitados sobre a seguranga e a eficicia de KEYTRUDA® em pacientes com melanoma ocular.

Em 20 individuos com melanoma ocular incluidos no KEYNOTE-001, ndo foram relatadas respostas objetivas; doenga estavel foi
relatada em 6 pacientes.

KEYNOTE-716: Ensaio controlado por placebo para o tratamento adjuvante de pacientes com melanoma estadio I1IB ou I11C
completamente ressecado

A eficdcia de KEYTRUDA® foi investigada no KEYNOTE-716, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em pacientes com melanoma em estadio IIB ou IIC completamente ressecado. Um total de 976 pacientes foram randomizados
(1:1) para receber KEYTRUDA® 200 mg ou a dose pediatrica (>12 anos) de KEYTRUDA® 2 mg/kg por via intravenosa (até no
maximo 200 mg) a cada trés semanas (n = 487) ou placebo (n = 489) por até um ano ou até a recorréncia da doenga ou toxicidade
inaceitavel. A randomizagao foi estratificada pelo estadio T do American Joint Committee on Cancer 8th edition (AJCC). Os pacientes
ndo devem ter sido tratados anteriormente para melanoma, além da ressecg¢do cirtrgica completa de seu melanoma, antes da entrada
no estudo. Pacientes com doenga autoimune ativa ou condigdo médica que exigia imunossupressdo ou melanoma de mucosa ou ocular
eram inelegiveis. Os pacientes foram submetidos a exames de imagem a cada 6 meses por 1 ano a partir da randomizacdo, a cada 6
meses de 2 a 4 anos e, uma vez no ano a partir do 5° ano da randomizagio ou até a recorréncia, o que ocorrer primeiro.

Entre os 976 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 61 anos (variagdo: 16 a 87), 39% com 65 anos ou mais; 60%
masculino; e 93% ECOG PS de 0 e 7% ECOG PS de 1. Sessenta e quatro por cento tinham estadio IIB e 35% tinham estadio IIC.

O desfecho primario de resultado de eficécia foi a sobrevida livre de recorréncia (SLR) avaliada pelo investigador em toda a populagao,
onde SLR foi definida como o tempo entre a data da randomizagdo e a data da primeira recorréncia (metastase local, regional ou a
distancia) ou morte, o que ocorresse primeiro. Os desfechos secundarios foram sobrevida livre de metastases a distancia (SLMD) e
SG em toda a populag@o. SG nao foi formalmente avaliada no momento destas analises.

O estudo demonstrou inicialmente melhora estatisticamente significativa na SLR e SLMD nos pacientes randomizados para o brago
com pembrolizumabe em comparagdo com o placebo. Os resultados relatados da anélise interina pré-especificada para SLR com uma
mediana de acompanhamento de 14,3 meses estdo resumidos na Tabela 4. Os resultados relatados da analise interina pré-especificada
para SLMD com uma mediana de acompanhamento de 26,9 meses estdo resumidos na Tabela 4 e na Figura 5.

Tabela 4: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-716

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=487 n=489
SLR
Numero (%) de pacientes com evento 54 (11%) 82 (17%)
Taxa de SLR em 18 meses 85,8% 77%
Mediana em meses (IC de 95%) NA (22.6, NA) NA (NA, NA)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,65 (0,46; 0,92)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,00658
SLMD
Numero (%) de pacientes com evento 63 (13%) 95 (19%)
Taxa de SLMD em 24 meses 88.1% 82,2%
Mediana em meses (IC de 95%) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,64 (0,47, 0,88)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,00292
* Baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

NA=nio alcangado

Uma analise de sensibilidade pré-especificada de SLR que incluiu novos melanomas primarios foi consistente com a analise de SLR
primaria, com um RR de 0,64 (IC de 95%: 0,46, 0,88).

Uma analise final pré-especificada de SLR foi realizada com uma mediana de acompanhamento de 20,5 meses (intervalo: 4,6 a 32,7
meses). No momento desta analise, a Razdo de Risco em pacientes randomizados para pembrolizumabe versus pacientes randomizados
para placebo foi de 0,61 (IC de 95%: 0,45, 0,82) com 72/487 (14,8%) eventos e 115/489 (23,5%), respectivamente. Os resultados
atualizados de SLR com uma mediana de acompanhamentode 26,9 meses foram consistentes com a analise final de SLR para pacientes
randomizados para o brago de pembrolizumabe em comparagdo com placebo (RR 0,64; IC de 95% 0,50; 0,84). Esses resultados de
eficacia estdo resumidos na Figura 4.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Recorréncia no Estudo KEYNOTE-716 (populacio intencio de
tratar)
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Figura S: Curva de Kaplan-Meier para a Sobrevida Livre de Metastases a Distancia no estudo KEYNOTE-716 (populacio
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KEYNOTE-054: Estudo controlado para terapia adjuvante de pacientes com melanoma estadio III completamente ressecado
A eficicia de KEYTRUDA® foi avaliada no estudo KEYNOTE-054, um estudo de Fase 3 randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, internacional, para avaliar prospectivamente a eficicia e seguranca da terapia adjuvante (pds-operatdria) com
pembrolizumabe em pacientes de alto risco, com ressec¢do completa de melanoma de estagio IIIA (>1mm de metastase no linfonodo),
B e IIIC (7* edi¢do do American Joint Commitee on Cancer 7th Edition - AJCC). A ressecgdo cirirgica completa da lesdo primaria
do melanoma deveria incluir uma margem de excisdo ampla seguida de Dissec¢do Linfonodal Completa (DLNC) da bacia nodal
envolvida (e a discri¢do do investigador, radioterapia).

A fase de tratamento do estudo consistiu em 2 partes: - Parte 1 (Terapia Adjuvante): pembrolizumabe ou placebo foi administrado
Q3W (a cada 3 semanas) para um total de 18 administragdes (~1 ano) ou até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. - Parte
2: Crossover ou Re-challenge: o pembrolizumabe foi administrado em Q3W até progressdo ou recidiva por até 2 anos.

Um total de 1019 pacientes foram randomizados em dois grupos de tratamento duplo-cego, de tamanho similar, para receber
KEYTRUDA® 200 mg IV a cada 3 semanas (n=514) ou placebo (n=505) por no maximo 1 ano, até a recorréncia da doenga ou até
toxicidade inaceitavel. A randomizagdo foi estratificada pelo estagio da doenca e regido geografica (América do Norte, paises
europeus, Australia e outros paises designados). A classificacdo de estagio da doenga seguiu os critérios do AJCC 7th Edition , com
estratificag@o para os estagios — IITA (metastase linfonodal > Imm) (limitada a um maximo de 20% da populag@o total), ITIB, IIIC (1-
3 LN+) ou IIIC (> 4 LN+). Os pacientes deveriam ter sido submetidos a ressec¢do do linfonodo e, se indicado, radioterapia nas ultimas
13 semanas antes do inicio do tratamento.

Pelos critérios de exclusdo deste estudo, foram considerados inelegiveis os pacientes com melanoma mucoso ou ocular e pacientes
com doenga autoimune ativa ou alguma condi¢do médica que requeresse imunossupressdo. Pacientes foram submetidos a exame de
imagem a cada 12 semanas apds a primeira dose de KEYTRUDA® pelos primeiros dois anos; depois a cada 6 meses do 3° ao 5° ano
e em seguida anualmente.

Entre os 1019 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana 54 anos (25% com 65 anos ou mais); 62% homens, ECOG PS
de 0 (94%) e 1 (6%). Dezesseis por cento tinham estagio IIIA; 46% tinham estagio I1IB; 18% tinham estagio IIIC (1-3 linfonodos
positivos), e 20% tinham estagio IIIC (> 4 linfonodos positivos); 50% eram positivos para mutagdo BRAF V600 ¢ 44% eram BRAF
do tipo selvagem; 84% tinham melanoma PD-L1 positivo com pontuagdo de proporg¢do de tumor (PPT > 1%) de acordo com o ensaio
para uso apenas investigacional (IUO).

Os desfechos primarios de medidas de eficacia foram sobrevida livre de recorréncia (SLR) avaliada pelo investigador em toda a
populagdo e na populagdo com tumor PD-L1 positivo, onde SLR foi definida como o tempo entre a data de randomizagdo ¢ a data
para a primeira recorréncia (local, regional ou metastase distante) ou morte, o que ocorresse primeiro. As medidas de desfechos
secundarios foram Sobrevida Livre de Metastases a Distancia (SLMD) e SG em toda populagio e na populagdo com tumores PD-L1
positivo. SG ndo foi avaliada formalmente no momento dessas andlises. O tratamento com pembrolizumabe resultou em SLR
estatisticamente significativamente mais longa que o placebo (RR = 0,57; 98,4% IC: 0,43, 0,74; p <0,0001) na analise interina pré-
especificada. Os resultados da eficacia de SLR com uma mediana de acompanhamento de 16,0 meses estdo resumidos na Tabela 5 e
na Figura 6. Os resultados de eficacia de SLMD com mediana de acompanhamento de 45,5 meses estdo resumidos na Tabela 5 e
Figuras 6 e 7.

Tabela 5: Resultados de Eficacia do estudo KEYNOTE-054

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
200 mg a cada
3 semanas
n=514 n=505

SLR em 6 meses

Numero (%) de pacientes com evento 135 (26%) 216 (43%)

Taxa de SLR (IC de 95%) 82% (78,6; 85,3) 73% (69,2; 77,0)

Mediana em meses (IC de 95%) NA (NA, NA) 20,4 (16,2; NA)

Razdo de risco* (IC de 98%) 0,57 (0,43, 0,74)

Valor de p (log-rank estratificado) <0,0001
SLR em 12 meses

Taxa de SLR (IC de 95%) | 75% (71,3; 78,9) | 61% (56,5; 65,1)
SLR em 18 meses

Taxa de SLR (IC de 95%) 71% (66,8; 75,4) 53% (47,9; 58,2)
SLMD

Numero de pacientes com o evento (%) 173 (34%) 245 (49%)

Taxa de SLMD em 42 meses 65% 49%

Mediana em meses (IC de 95%) NR (49,6, NA) 40,0 (27,7, NR)

Razdo de risco* (IC de 95%) 0,60 (0,49; 0,73)

Valor de p (log-rank estratificado) <0,0001

* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
NA = ndo atingida

Ambas as curvas de Kaplan-Meier declinaram entre a randomizagio e o0 Més 3 (primeiro ponto de tempo de avaliagdo de imagem),
indicativo de individuos que experimentaram recorréncia precoce da doenca (Figura 6). Apds o Més 3, as curvas separam-se €
permanecem separadas durante o restante do periodo de avaliagdo, embora houvesse um numero limitado de individuos em risco para
um evento SLR em > 18 meses.



Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recorréncia no estudo KEYNOTE-054 (populagio intencio de
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de metastases a distancia no estudo KEYNOTE-054 (populagiio

intencio de tratar)

-
w
&
2
5= ey
= ?: h_\-"_*—‘_‘__“ﬁ--ﬂi—“m
<3 50 Wit
w g 3
25 0]
a3/ 40
g
E w;
8
w 20

E Brago de Taxa SLMD em 42 meges RR (ICS5% CI  valordep

— KEYTRUDAT 85% 0.60 (0.48,0.73) <0.0001
10 7 Placeo 9%
0 T T T T T T
0 [ 12 18 24 30 36 42

] ) Tempo em meses
Mimero emrizco

KEYTRUDA®: 514 434 404 ars 352 334 314 174
Placebo: sp:

5 ]

395 339 3m 265 251 235 136



Para toda a populagdo de pacientes, a taxa de SLR em 42 meses foi 60% no brago de KEYTRUDA® e 41% no brago placebo (RR foi
0,59 [IC de 95%: 0,49; 0,70]).

Para os pacientes com tumores PD-L1 positivos, os desfechos foram similares aos da populagdo geral, com a taxa de SLR em 42
meses em 61% para o brago KEYTRUDA® e 44% para o brago placebo [RR foi 0,59 (IC de 95%: 0,49; 0,73)]. Adicionalmente, uma
analise em subgrupo predefinido foi realizada nos pacientes com tumores PD-L1 negativos, mutagdo para BRAF positiva ou mutagio
para BRAF negativa. O beneficio de SLR comparado ao placebo foi observado independente do status de expressdo de PD-L1 ou
mutagdo BRAF. A RR da SLR para KEYTRUDA® foi 0,46 (IC de 95%: 0,27; 0,77) para pacientes com tumores PD-L1 negativos. A
RR da SLR foi 0,52 (IC de 95%: 0,40; 0,66) para pacientes com tumores positivos para mutagdo BRAF, ¢ 0,67 (IC de 95%: 0,51;
0,88) para pacientes com tumores negativos para mutagdo BRAF.

Para pacientes com tumores PD-L1 positivos, a taxa SLMD em 42 meses foi de 67% no brago de KEYTRUDA® e 52% no brago
placebo (RR foi 0,61 (IC de 95%: 0,49; 0,76); p <0.0001). Adicionalmente, uma analise em subgrupo predefinido foi realizada nos
pacientes com tumores PD-L1 negativos, muta¢do para BRAF positva, ou mutagdo para BRAF negativa. O beneficio da SLMD para
KEYTRUDA® comparado ao placebo foi obervada independente do status de expressdo de PD-L1 ou mutagdo para BRAF no tumor.
A RR da SLMD para KEYTRUDA® foi 0,49 (IC de 95%: 0,28; 0,83) para pacientes com tumores PD-L1 negativos. A RR SLMD foi
0,51 (IC de 95%: 0,39; 0,68) para pacientes com tumores positivos para mutagdo BRAF, e 0,73 (IC de 95%: 0,55; 0,98) para pacientes
com tumores negativos para mutagio BRAF.

Cancer de pulmio de células nio pequenas

KEYNOTE-189: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com CPCNP nfo-escamoso sem tratamento prévio
A eficicia de KEYTRUDA® em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia com platina foi investigada em um estudo
multicéntrico, randomizado, controlado e duplo cego — KEYNOTE-189. O critério de elegibilidade chave era o cancer de pulmao de
células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso, metastatico sem tratamento prévio sistémico para CPCNP metastatico e sem aberragdes
génomicas tumorais EGFR e ALK. Pacientes com doenga auto-imune que necessitou de terapia sistémica dentro de dois anos de
tratamento, condigdo médica que necessitasse de imunossupressdo, ou que receberam mais do que 30Gy de radiagdo no torax dentro
de 26 semanas eram inelegiveis. Os pacientes foram randomizados (2:1) para receber um dos seguintes regimes de tratamento:

e KEYTRUDA® 200mg com pemetrexede 500mg/m? e a escolha do investigador de cisplatina 75mg/m? ou carboplatina AUC
5mg/mL/min intravenosa a cada 3 semanas para 4 ciclos seguidos de KEYTRUDA® 200mg e pemetrexede 500mg/m?>
intravenoso a cada 3 semanas.

e Placebo com pemetrexede 500mg/m? e a escolha do investigador de cisplatina 75mg/m? ou carboplatina AUC Smg/mL/min
intravenosa a cada 3 semanas para 4 ciclos seguidos de placebo e pemetrexede 500mg/m? intravenoso a cada 3 semanas.

O tratamento com KEYTRUDA® continuou até a progressio da doenga definida no RECIST 1.1 conforme determinado pelo
investigador, toxicidade inaceitivel, ou maximo de 24 meses. A administragio de KEYTRUDA® foi permitida além da progressio da
doenga definida no RECIST pelo BICR ou além da descontinuagdo do pemetrexede se o paciente estivesse clinicamente estavel e
obtendo beneficio clinico conforme determinado pelo investigador. Para os pacientes que completaram 24 meses de terapia ou resposta
completa, o tratamento com KEYTRUDA® poderia ser reiniciado na progressio da doenga e administrado por até 1 ano adicional. A
avaliagdo do status do tumor era realizada na semana 6 e semana 12 e, na sequencia, a cada 9 semanas. KEYTRUDA® em monoterapia
foi oferecido aos pacientes recebendo placebo mais quimioterapia que tiveram progressdo da doenga independentemente verificada.

Entre 0s 616 pacientes no KEYNOTE-189 (410 pacientes no brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 206 no brago placebo mais
quimioterapia), as caracteristicas basais eram: idade mediana 64 anos (49% com 65 anos ou mais); 59% homens, 94% brancos e 3%
asiaticos; 43% e 56% ECOG performance status de 0 e 1, respectivamente: 31% com PD-L1 PPT <1; e 18% com metastase cerebral
tratada ou ndo tratada na linha de base. Um total de 67 pacientes no brago placebo mais quimioterapia fizeram o cross over para
receber KEYTRUDA® em monoterapia no momento da progressdo da doenca e 18 pacientes adicionais receberam um inibidor de
checkpoint como terapia subsequente.

As medidas de desfecho primarias de eficacia foram SG e SLP (conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1). As medidas
de desfecho secundarias de eficacia foram TRO e duragdo da resposta, conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1. A
mediana de tempo de acompanhamento foi 10,5 meses (faixa: 0,2 — 20,4 meses). A Tabela 6 resume as medidas chave de eficécia.



Tabela 6: Resposta 3 KEYTRUDA®, pemetrexede e quimioterapia 4 base de platina em pacientes com cAncer de pulmio de
células nao pequenas (CPCNP) nio escamoso no KEYNOTE-189

Desfecho KEYTRUDA® + Placebo + pemetrexede +
pemetrexede + Quimioterapia com
Quimioterapia com Platina
Platina
n=410 n=206
SG
Numero (%) de pacientes com evento 127 (31%) | 108 (52%)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,49 (0,38; 0,64)
Valor de p* <0,00001
Mediana em meses (IC de 95%) Nao alcangado 11,3
(ND, ND) (8,7;15,1)
SLP
Numero (%) de pacientes com evento 245 (60%) I 166 (81%)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,52 (0,43; 0,64)
Valor de p* <0,00001
Mediana em meses (IC de 95%) 8,8 (7,6;9,2) | 4,9 (4,7;5,5)
Taxa de Resposta Objetiva
TRO* % (IC de 95%) 48% (43; 53) 19% (14; 25)
% Resposta Completa 0,5% 0,5%
% Resposta Parcial 47% 18%
Valor de p® <0,0001
Duracéio da Resposta
Mediana em meses (faixa) 11,2 7,8
(1,1+, 18,0+) (2,1+, 16,4+)
% com duragdo >6 meses' 81% 63%
% com duragdo >9 meses' 59% 44%
* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
f Baseado no teste log-rank estratificado
i Baseado nos pacientes com a melhor resposta geral confirmada completa ou parcial
§ Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por stafus de PD-L1, quimioterapia com

platina e status de tabagismo
9 Baseado na estimativa de Kaplan-Meier
ND = Nio disponivel

A analise final de SG foi realizada com mediana de acompanhamento de 18,8 meses, apos 421 pacientes com evento (258 pacientes
no brago da combinagio com KEYTRUDA® e 163 no brago placebo mais quimioterapia). A mediana de SG foi de 22 meses (IC de
95%: 19,5; 24,5) para o brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 10,6 meses (IC de 95%: 8,7; 13,6) para o brago placebo mais
quimioterapia. A razdo de risco de SG foi de 0,56 (IC de 95%: 0,46; 0,69; p<0.00001). Na analise final, SLP foi realizada baseada em
534 pacientes com evento (337 para o brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 197 no brago placebo mais quimioterapia). A
mediana da SLP foi 9 meses (IC de 95%: 8,1; 10,4) para o brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 4,9 meses (IC de 95%: 4,7;
5,5) para o brago placebo mais quimioterapia. A razdo de risco da SLP foi 0,49 (IC de 95%: 0,41; 0,59, p<0.00001). Veja as Figuras
8e9.

Na anélise final a TRO foi 48% para o brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 20% no brago placebo mais quimioterapia. A
mediana de duragdo da resposta foi 12,5 meses (faixa 1,1+; 34,9+) para o brago da combinagio com KEYTRUDA® e 7,1 meses (faixa
2,4, 27,8+) no brago placebo mais quimioterapia. A porcentagem de pacientes com resposta em andamento baseado na estimativa
Kaplan-Meier foi 53% nos 12 meses ou mais, em pacientes que receberam a terapia de combinagdo com KEYTRUDA®, versus 27%
nos paciente que receberam placebo mais quimioterapia.



Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-189 (populacio
intencio de tratar)
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-189
(populaciio intencéo de tratar)
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Os desfechos reportados pelos pacientes eram avaliados utilizando o EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-LC13. Analises exploratorias
dos pacientes recebendo a terapia de combinagdo com pembrolizumabe demonstraram stafus de saude global estavel pelo EORTC
QLQ-C30 na semana 12 e semana 21 versus declinio nos pacientes recebendo placebo mais quimioterapia. Houve uma tendéncia no
tempo prolongado para deterioragdo no EORTC QLQ-LC13/QLQ-C30 desfecho de tosse, dispneia ou dores no peito observado em
pacientes recebendo terapia combinada com pembrolizumabe.



KEYNOTE-407: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com CPCNP escamoso sem tratamento prévio

A eficicia de KEYTRUDA® em combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel foi investigada no estudo KEYNOTE-
407, um estudo randomizado, duplo cego, multicéntrico e com controle ativo. Os critérios principais de elegibilidade do estudo foram
a presenga de CPCNP escamoso e metastatico, independente do status de expressdo de PD-L1 do tumor, e sem tratamento prévio.
Pacientes com doenga auto-imune que necessitou de terapia sistémica nos tltimos dois anos, condigdo médica que necessitasse de
imunossupressdo, ou que receberam mais do que 30Gy de radiagdo no térax dentro de 26 semanas foram inelegiveis. A randomizagio
foi estratificada por expressdo de PD-L1 do tumor (PPT <1% [negativo] versus PPT > 1%), escolha do investigador para paclitaxel
ou nab-paclitaxel, ¢ a regido geografica (Asia oriental versus Asia ndo-oriental). Os pacientes foram randomizados (1:1) para
receberem um dos seguintes regimes de tratamento; todos os medicamentos do estudo foram administrados via infusdo intravenosa.

e KEYTRUDA® 200 mg e carboplatina AUC 6 mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos, e paclitaxel 200
mg/m? no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos ou nab-paclitaxel 100 mg/m® nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 21
dias por 4 ciclos, seguido de KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas. KEYTRUDA® foi administrado antes da
quimioterapia no dia 1.

e Placebo e carboplatina AUC 6 mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos, € paclitaxel 200 mg/m’ no dia 1 de
cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos ou nab-paclitaxel 100 mg/m? nos dias 1, 8 ¢ 15 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos,
seguido de placebo a cada 3 semanas.

O tratamento com KEYTRUDA® ou placebo continuou até a progressio da doenga definida no RECIST 1.1 conforme determinado
pelo BICR - Blinded Independent Central Review, toxicidade inaceitavel ou méximo de 24 meses. A administragio de KEYTRUDA®
foi permitida além da progressdo da doenga definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente estdvel e obtendo beneficio
clinico conforme determinado pelo investigador. O tratamento com KEYTRUDA® poderia ser reiniciado na progressdo da doenca
subsequente e administrado por até 1 ano adicional.

KEYTRUDA® em monoterapia foi oferecido aos pacientes recebendo placebo no momento da progressio da doenga.

A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 6 semanas até a semana 18, a cada 9 semanas até a semana 45 e na sequéncia, a
cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia foram SLP e TRO, conforme avaliado pelo BICR com uso do RECIST
1.1 e SG. Uma medida de desfecho adicional de eficacia foi a duragdo da resposta conforme avaliado pelo BICR com uso do RECIST
1.1.

Um total de 559 pacientes foram randomizados: 278 no brago que recebeu KEYTRUDA® e 281 no brago placebo. As caracteristicas
da populagdo do estudo foram: mediana de idade 65 anos (faixa: 29 a 88); 55% com 65 anos ou mais; 81% homens; 77% brancos;
ECOG status de 0 (29%) e 1 (71%); e 8% com metastase cerebral tratada na linha de base. Trinta e cinco por cento tinham tumor com
expressio de PDL-1 com PPT <1% [negativo]; 19% eram da regido da Asia oriental; ¢ 60% recebeu paclitaxel.

No estudo KEYNOTE-407, houve um aumento estatisticamente significativo na SG, SLP ¢ TRO em pacientes randomizados na
combinagio de KEYTRUDA® com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel comparado aos pacientes randomizados para receber a
combinagdo de placebo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel.



Tabela 7: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-407

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
Carboplatina Carboplatina
Paclitaxel/nab-paclitaxel Paclitaxel/nab-paclitaxel
n=278 n=281
SG
Numero de eventos (%) 85 (31%) 120 (43%)
Mediana em meses (IC de 95%) 15,9 (13,2; ND) 11,3 (9,5; 14.8)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,64 (0,49; 0,85)
Valor de p (log rank estratificado) 0,0008
SLP
Numero de eventos (%) 152 (55%) 197 (70%)
Mediana em meses (IC de 95%) 6,4 (6,2; 8,3) 4,8 (4,2;5,7)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0.56 (0.45, 0.70)
Valor de p (log rank estratificado) <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TROY (IC de 95%) 58% (52; 64) 38% (33; 44)
Taxa de controle da doeng¢a (RC+RP+DE) 86% 75%
Resposta completa (RC) 1% 2%
Resposta parcial (RP) 56% 36%
Doenga estavel (DE) 28% 37%
Doenga progressiva (DP) 6% 14%
Nio avalidvel (NA) 2% 2%
Sem avaliacdo 6% 8%
Duraciio da Resposta
Dura¢do mediana da resposta em meses 7,7 (1,1+; 14,7+) 4,8 (1,3+; 15,8+)
(faixa)
% com duragdo > 6 meses* 62% 40%
* baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
¥ Na anilise interina inicial (n=101 para terapia com KEYTRUDA® em combinagio, n=102 para placebo), uma diferenga
estatisticamente significativa foi observada; TRO foi 58% [IC de 95% (48; 68)] e 35% [IC de 95% (26; 45)] para placebo,
p=0,0004
¥ Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

ND = ndo disponivel

NA = avalia¢do pos-linha basal disponivel entretanto ndo sendo avalidvel (isto, €, avaliagdes apds linha de base ndo avaliavel ou
RC/RP/DE < 6 semanas da randomizagio

Sem avaliag¢do = ndo ha avalia¢@o apos a linha de base disponivel para analise da resposta

A analise final de SG foi realizada com mediana de acompanhamento de 14,3 meses, apds 365 pacientes com evento (168 pacientes
no brago da combinagio com KEYTRUDA® e 197 no brago placebo mais quimioterapia). A mediana de SG foi de 17,1 meses (IC de
95%: 14,4; 19,9) para o brago da combina¢io com KEYTRUDA® e 11,6 meses (IC de 95%: 10,1; 13,7) para o brago placebo mais
quimioterapia. A razdo de risco de SG foi de 0,71 (IC de 95%: 0,58; 0,88; p=0.0006). Na analise final, SLP foi realizada baseada em
469 pacientes com evento (217 para o brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 252 no brago placebo mais quimioterapia). A
mediana da SLP foi 8 meses (IC de 95%: 6,3; 8,4) para o brago da combinagio com KEYTRUDA® ¢ 5,1 meses (IC de 95%: 4,3; 6,0)
para o brago placebo mais quimioterapia. A razdo de risco da SLP foi 0,57 (IC de 95%: 0,47; 0,69, p<0.0001). Veja as Figuras 10 e
1.

Na anélise final a TRO foi 63% para o brago da combinagdo com KEYTRUDA® e 38% no brago placebo mais quimioterapia. A
mediana de duracio da resposta foi 8,8 meses (faixa 1,3+; 28,4+) para o brago da combinagio com KEYTRUDA® e 4,9 meses (faixa
1,3, 28,3+) no brago placebo mais quimioterapia. A porcentagem de pacientes com resposta em andamento baseado na estimativa
Kaplan-Meier foi 64% e 38% em 6 e 12 meses ou mais, em pacientes que receberam a terapia de combinagdo com KEYTRUDA®,
versus 44% e 25% nos paciente que receberam placebo mais quimioterapia.



Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global no estudo KEYNOTE-407
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio no estudo KEYNOTE-407
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KEYNOTE-042: Estudo controlado em pacientes com CPCNP sem tratamento prévio

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-042, um estudo multicéntrico, randomizado e controlado,
conduzido em 1274 pacientes com CPCNP estagio III que ndo eram candidatos a ressec¢dio cirirgica ou quimioradioterapia definitiva,
ou pacientes com metastase. Apenas pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 com PPT de 1% ou mais, conforme kit de ensaio
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ e que ndo receberam tratamento sistémico prévio para CPCNP metastatico foram elegiveis. Nao foram
elegiveis para participar do estudo pacientes com: alteragdes gendmicas tumorais EGFR ou ALK; doenga autoimune que requeresse
terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento; alguma condigdo clinica com necessidade de imunossupressdo; ou aqueles que
haviam recebido mais que 30 Gy de radiag@o toracica nas 26 semanas anteriores. Os individuos foram estratificados por status de
desempenho ECOG (0 vs 1), histologia (escamosa vs ndo escamosa), regido geografica do local de registro (Asia Oriental vs ndo Asia
Oriental) e estado de expressdo PD-L1 (PPT >50% vs PPT 1-49%), antes da randomizagdo. Os pacientes foram randomizados (1:1)
para receber KEYTRUDA® 200 mg (n=637) a cada trés semanas ou a quimioterapia a base de platina escolhida pelo investigador



(n=637; incluindo pemetrexede + carboplatina, paclitaxel + carboplatina. Pacientes com CPCNP de histologia ndo escamosa poderiam
receber doses de manutengdo de pemetrexede). Os pacientes foram tratados com KEYTRUDA® até progressio da doenga ou
toxicidade inaceitavel. O tratamento poderia continuar além da progressdo da doenca, caso o paciente se encontrasse clinicamente
estavel e se o investigador considerasse que o mesmo estava obtendo beneficio clinico. Pacientes sem progressdo da doenga poderiam
ser tratados por até 24 meses. O tratamento com KEYTRUDA® poderia ser reiniciado na progressio subsequente da doenga e
administrado por até 1 ano adicional. A avaliagdo da resposta tumoral foi realizada a cada 9 semanas para as primeiras 45 semanas, ¢
a cada 12 semanas a partir de entdo.

O principal desfecho de eficacia foi a SG nos subgrupos de pacientes com CPCNP PPT > 50% , subgrupo de pacientes com CPCNP
PPT >20% e na populagéo total com CPCNP PPT > 1%. Medidas de desfechos de eficacia adicionais foram SLP e TRO no subgrupo
de pacientes com CPCNP PPT > 50%, subgrupo de pacientes com CPCNP PPT >20% e na populagao geral com CPCNP PPT > 1%
avaliada por BICR de acordo com RECIST vl. 1, modificado para seguir um maximo de 10 lesdes-alvo e um maximo de 5 lesdes-
alvo por 6rgdo.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana 63 anos (faixa: 25 a 90), 45% com 65 anos ou mais; 71% homens;
64% brancos, 30% asiaticos e 2% negros. Dezenove por cento eram hispanicos ou latinos. Sessenta e nove por cento (69%)
apresentavam performance status ECOG de 1,39% com histologia escamosa e 61% ndo-escamosa; 87% em estddio M1; 13% Estagio
IIIA (2%) ou Estagio IIIB (11%) e ndo eram candidatos a ressec¢do cirurgica ou quimiorradiagdo definitiva por avaliagdo do
investigador; e 5% apresentavam metastases cerebrais tratadas no inicio do estudo. Quarenta e sete por cento dos pacientes tinham
PPT > 50%; e 53% tinham PPT entre 1 e 49%.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG para os pacientes (PD-L1 com PPT > 50%, PPT >20%, PPT
>1%) randomizados para KEYTRUDA® em comparagdo com quimioterapia. A tabela 8 e Figura 12 resumem as principais medidas

de eficacia no subgrupo com PPT > 50% e em todos os pacientes randomizados com PPT > 1%.

Tabela 8: Resultados de Eficacia para todos os pacientes randomizados (PPT >1% e PPT > 50%) do KEYNOTE-042

PPT >1% PPT >50%
Desfecho KEYTRUDA® | Quimioterapia KEYTRUDA® Quimioterapia
200 mg a cada 200 mg a cada
3 semanas 3 semanas
(n=637) (n=637) (n=299) (n=300)
SG
Numero (%) de pacientes com 371 (58%) 438 (69%) 157 (53%) 199 (66%)
eventos
Mediana em meses (IC de 16,7 (13,9; 19,7) 12,1 (11,3; 20,0 (15,4; 24,9) 12,2 (10,4; 14,2)
95%) 13,3)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,81 (0,71; 0,93) 0,69 (0,56; 0,85)
Valor de p* 0,0036 0,0006
SLP
Numero (%) de pacientes com 507 (80%) 506 (79%) 221 (74%) 233 (78%)
eventos
Mediana em meses (IC de 5,4 (4,3;6,2) 6,5 (6,3;7,0) 7,1(5,9;9.0) 6,4 (6,1; 6,9)
95%)
Razio de risco** (IC de 95%) 1,07 0.81
(0,94; 1,21) (0,67; 0,99)
Valor de p* ¥ NS$
Taxa de resposta objetiva
TRO %* (IC de 95%) 27% (24;31) 27% (23; 30) 39% (33,9; 45.3) 32% (26,8; 37,6)
Resposta Completa % 0,5% 0,5% 0,7% 0,3%
Resposta Parcial % 27% 26% 39% 32%
Duracéo da resposta
% com duracio > 12 meses' 47% 16% 42% 17%
% com durago > 18 meses' 26% 6% 25% 5%
* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
i Baseado no teste log-rank estratificado; comparado a um valor de p limite de 0,0291
i Nio avaliado para significancia estatistica como um resultado de procedimento de teste sequencial para desfechos
secundarios
Nao significativo comparado a um valor de p limite de 0,0291
1 Com base na duragdo de resposta observada

Os resultados de todas as medidas de desfecho de eficacia para o subgrupo de pacientes com CPCNP PD-L1 PPT >20% foram
intermediarios entre os resultados daqueles com PD-L1 PPT >1% e aqueles com PD-L1 PPT >50%. Em uma analise de subgrupo
exploratdria pré-especificada para os pacientes com CPCNP PPT 1-49%, a mediana de SG foi de 13,4 meses (IC de 95%: 10,7; 18,2)
para o grupo pembrolizumabe e 12,1 meses (IC de 95%: 11,0; 14,0) no grupo quimioterapia, com RR de 0,92 (IC de 95%: 0,77; 1,11).



Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no KEYNOTE-042 (PPT> 1%,
populacio intencio de tratar)
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KEYNOTE-024: Estudo controlado em pacientes com CPCNP sem tratamento prévio

A eficacia de KEYTRUDA® em pacientes sem tratamento prévio para CPCNP foi também avaliada no estudo KEYNOTE-024, um
estudo multicéntrico, randomizado e controlado. O desenho deste estudo ¢ similar ao estudo KEYNOTE-042 exceto que somente
pacientes com CPCNP metastatico cuja expressdo de PD-L1 PPT de 50% ou mais, conforme kit de ensaio clinico PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ eram elegiveis. Os pacientes foram distribuidos de forma randémica (1:1) para receber 200 mg (n=154) de KEYTRUDA®
a cada trés semanas ou a quimioterapia a base de platina escolhida pelo investigador (n=151; incluindo pemetrexede + carboplatina,
pemetrexede + cisplatina, gencitabina + cisplatina, gencitabina + carboplatina, ou paclitaxel + carboplatina. Pacientes com histologia
ndo escamosa poderiam receber doses de manutengdo de pemetrexede). A pacientes em quimioterapia que apresentaram progressio
da doenga, verificada de forma independente, foi permitida a troca para receber KEYTRUDA®. A avaliagdo da resposta tumoral foi
realizada a cada 9 semanas.

Dentre os 305 pacientes no KEYNOTE-024, as caracteristicas basais eram: idade mediana de 65 anos (54% com 65 anos ou mais);
61% do sexo masculino; 82% de caucasianos e 15% de asiaticos; e 35% e 65% com status ECOG 0 e 1, respectivamente. As
caracteristicas da doenga eram: escamosa (18%) e ndo escamosa (82%); M1 (99%); metastases cerebrais (9%).

As medidas de resultado primario de eficacia foram SLP, conforme avaliado por um comité independente de revisdo (BICR — Blinded
Independent Central Review), com utilizagdo de RECIST 1.1. As medidas de resultado secundario de eficacia foram SG e TRO
(conforme avaliado pelo BICR com utilizagdo do RECIST 1.1). A Tabela 9 resume as principais medidas de eficacia de toda a
populagio intengdo de tratar:

Tabela 9: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-024

Desfecho KEYTRUDA®200 mg a cada Quimioterapia
3 semanas
n =154 n =151
SLP*
Numero (%) de pacientes com evento 73 (47%) I 116 (77%)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,50 (0,37; 0,68)
Valor de p* <0,001
Mediana em meses (IC de 95%) 10,3 (6,7; NA) 6,0 (4,25 6,2)
SG
Numero (%) de pacientes com evento 44 (29%) 64 (42%)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,60 (0,41, 0,89)
Valor de p* 0,005
Mediana em meses (IC de 95%) Nao alcangado Nao alcangado
(NA; NA) (9,4; NA)
Taxa de resposta objetiva*
TRO % (IC de 95%) 45% (37;53) 28% (21; 36)
Resposta completa % 4% 1%
Resposta parcial % 41% 27%
Duracio de Resposta’




Mediana em meses (variagdo) Néo alcangado 6.3
(1,9+; 14.5+) (2,14 12,6+)
% com duragdo > 6 meses 88% 59%

* Avaliado por BICR usando RECIST 1.1

+ Razdo de risco (KEYTRUDA® comparado com quimioterapia) baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox
estratificado

1 Baseado no teste Log-Rank estratificado

§ Baseado em pacientes com uma melhor resposta global confirmada como resposta completa ou parcial

9§ Baseado em estimativas Kaplan-Meier

NA = ndo disponivel.

A analise final de SG foi realizada com mediana de acompanhamento de 25 meses, apds 169 pacientes com evento (73 para
KEYTRUDA® ¢ 96 para quimioterapia). A mediana de SG foi de 30 meses (IC de 95%: 18,3; NA) para KEYTRUDA® ¢ 14,2 meses
(IC de 95%: 9,8; 19,0) para quimioterapia. A razdo de risco de SG foi de 0,63 (IC de 95%: 0,47; 0,86; p =0,002). Veja Figura 13.

Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio por brago de tratamento no KEYNOTE-024
(populacio intencéo de tratar)
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Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no KEYNOTE-024 (populaciio intencio
de tratar)
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O beneficio de melhora conforme avaliado pela SLP, SG, TRO, e a duragdo de resposta de KEYTRUDA® quando comparado a
quimioterapia na populagdo estudada foi associado a melhoras na qualidade de vida relacionada a satde (HRQoL). A mudanga do
basal para a Semana 15 mostrou uma melhora significativa no Questionario de Qualidade de Vida da Organizagdo Européia para
Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC QLQ - European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) pontuagdo C30 no status de saude global/QoL para pacientes que receberam KEYTRUDA® comparados a
quimioterapia (diferenga em LS significa = 7,82; IC de 95%; two sided p=0,002). O tempo para deterioragdo no EORTC QLQ-LC13
desfecho composto de tosse, dispneia, € dores no peito foi prolongado para pacientes recebendo KEYTRUDA® comparado a
quimioterapia (RR = 0.66; IC de 95%: 0.44, 0.97; two-sided p=0.029), onde a deterioragio ¢ definida como diminui¢do confirmada
de 10 pontos ou mais em relagdo ao basal em qualquer um destes trés sintomas.

KEYNOTE-010: Estudo controlado em pacientes com CPCNP tratados previamente com quimioterapia

A eficacia de KEYTRUDA® foi avaliada no estudo KEYNOTE-010, um estudo multicéntrico, randdomico e controlado. Os principais
critérios de elegibilidade foram CPCNP avangado com progressdo apds quimioterapia a base de platina e, se adequado, tratamento
direcionado para mutagdes ALK e EGFR, além de PPT de 1% ou mais, conforme kit de ensaio clinico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.
Pacientes com doenga autoimune; uma condigio clinica com necessidade de imunossupressio; ou aqueles que haviam recebido mais
que 30 Gy de radiagdo toracica nas 26 semanas anteriores ndo eram elegiveis para participar do estudo. Os pacientes foram distribuidos
de forma randdmica (1:1:1) para receber 2 mg/kg (n = 344) ou 10 mg/kg (n = 346) de KEYTRUDA® a cada trés semanas ou 75 mg/m?
de docetaxel a cada trés semanas (n = 343). Os pacientes foram tratados com KEYTRUDA® até progressio da doenga ou toxicidade
inaceitavel. A avaliagdo de status do tumor foi realizada a cada 9 semanas.

Dentre os 1.033 pacientes no KEYNOTE-010, as caracteristicas basais eram: idade mediana de 63 anos (42% com 65 anos ou mais);
61% do sexo masculino; 72% de caucasianos e 21% de asiaticos; e 34% e 66% com status ECOG 0 e 1, respectivamente. As
caracteristicas da doenca eram: escamosa (21%) e ndo escamosa (70%); M1 (91%); metastases cerebrais (15%); e a incidéncia de
alteragdes gendomicas era EGFR (8%) ou ALK (1%). O tratamento prévio incluiu esquema duplo a base de platina (100%); pacientes
tratados com uma (69%), ou duas ou mais (29%) terapias prévias.

As medidas de resultado primario de eficacia foram SG e SLP, conforme avaliado por um comité independente de revisio, com
utilizagdo de RECIST 1.1. As medidas de resultado secundario de eficacia foram TRO e durag@o da resposta. A Tabela 10 resume as
principais medidas de eficacia de toda a populagdo intenc¢@o de tratar (PPT >1%) e do subgrupo de pacientes com PPT >50%. As
curvas de Kaplan-Meier de SG (PPT >1% e PPT >50%) sdo mostradas nas Figuras 15 e 16.



Tabela 10: Resposta a KEYTRUDA® 2 ou 10 mg/kg a cada 3 semanas em pacientes com CPCNP tratados anteriormente no
KEYNOTE-010

Desfecho KEYTRUDA® KEYTRUDA® Docetaxel
2 mg/kg a cada | 10 mg/kg a cada | 75mg/m*> a cada
3 semanas 3 semanas 3 semanas
PPT > 1%
Numero de pacientes 344 346 343
SG

Numero (%) de pacientes com evento

172 (50%)

156 (45%)

193 (56%)

Razdo de risco* (IC de 95%)

0,71 (0,58; 0,88)

0,61 (0,49; 0,75)

Valor de p’

< 0,001

< 0,001

Mediana em meses (IC de 95%)

10,4 (9.4; 11,9)

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

8.5 (7.5;9.8)

SLP*

Numero (%) de pacientes com evento

266 (17%)

255 (74%)

257 (15%)

Razdo de risco* (IC de 95%)

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

0,79 (0,66; 0,94)

Valor de p’

0,068

0,005

Mediana em meses (IC de 95%) 39@3.,1;4,D) 4,0 (2,6;4.3) 4,0 (3,1;4,2)
Taxa de resposta objetiva*

TRO %* (IC de 95%) 18% (14, 23) 18% (15, 23) 9% (7, 13)
Duraciio da resposta®®*

Mediana em meses (variagdo) Nio atingida Nio atingida 6,2

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

% em andamento 73% 72% 34%
PPT > 50%

Numero de pacientes 139 151 152
SG

Numero (%) de pacientes com evento 58 (42%) 60 (40%) 86 (57%)

Razio de risco* (IC de 95%) 0,54 (0,38; 0,77) 0,50 (0,36; 0,70) ---

Valor de p' < 0,001 < 0,001 —-

Mediana em meses (IC de 95%) 14,9 (10,4, NA) 17,3 (11,8, NA) 8,2 (6,4; 10,7)

SLP*

Numero (%) de pacientes com evento

89 (64%)

97 (64%)

118 (78%)

Razio de risco* (IC de 95%)

0,58 (0,43; 0,77)

0,59 (0,45; 0,78)

Valor de p'

< 0,001

< 0,001

Mediana em meses (IC de 95%) 5,2 (4,0; 6,5) 5,2 (4,1;8,1) 4,1 (3,6;4.3)
Taxa de resposta objetiva’
TRO %* (IC de 95%) 30% (23, 39) 29% (22,37) 8% (4, 13)
Duracio da resposta®’?
Mediana em meses (variagdo) Nio atingida Nio atingida 8,1
(0,7+, 16,8+) (2,1+, 17,8+) (2,1+, 8,8+)
% em andamento 76% 75% 33%

Todas as respostas foram parciais

L I = s

KEYTRUDA® 10 mg/kg, e docetaxel, respectivamente

KEYTRUDA® 10 mg/kg, e docetaxel, respectivamente

Razdo de risco (KEYTRUDA® em comparagdo ao docetaxel) baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
Baseado no teste log-rank estratificado
Avaliado por BICR com uso de RECIST 1.1

Com base em pacientes com a melhor resposta global, conforme confirmagéo de resposta parcial ou completa
Inclui 30, 31, e 2 pacientes com respostas em andamento de 6 meses ou mais nos grupos de KEYTRUDA®™ 2 mg/kg,

Inclui 22, 24, e 1 pacientes com respostas em andamento de 6 meses ou mais nos grupos de KEYTRUDA® 2 mg/kg,




Figura 15: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global por braco de tratamento no

KEYNOTE-010 (PPT > 1%, populacio intenciio de tratar)
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Figura 16: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global por braco de tratamento no
KEYNOTE-010 (PPT > 50%, populacio intenc¢io de tratar)
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Os resultados de eficacia foram semelhantes nos bragos de tratamento com 2 mg/kg e 10 mg/kg de KEYTRUDA®. Os resultados de
eficacia para SG foram consistentes, independentemente da idade do espécime de tumor (novo versus de arquivo).



KEYNOTE-001: Estudo aberto em pacientes com CPCNP tratados previamente com quimioterapia

A eficicia de KEYTRUDA® também foi avaliada em um estudo multicéntrico, aberto, randémico, com coorte de comparagio de dose
do estudo KEYNOTE-001. Os pacientes tinham CPCNP avangado e eram positivos para PD-L1, com progressdo da doenca apos
tratamento quimioterapico contendo platina. Pacientes com alteragdes gendomicas de tumor EGFR ou ALK tinham progressdo da
doenga durante o tratamento aprovado para essas alteragdes antes de receber KEYTRUDA®. O estudo excluiu pacientes com doenga
autoimune; uma condi¢do clinica com necessidade de imunossupressio; ou aqueles que receberam mais que 30 Gy de radiagio toracica
nas 26 semanas anteriores. Os pacientes foram distribuidos de forma randomica para receber 10 mg/kg de KEYTRUDA® a cada 2 (n
=69) ou 3 (n = 87) semanas, até que ocorresse progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do status do tumor foi
realizada a cada 9 semanas. As medidas de resultado de eficacia principal foram TRO (de acordo com RECIST 1.1, conforme avaliagdo
de revisdo central independente e cego) e duragdo da resposta.

A prevaléncia de pacientes com PPT de expressdo de PD-L1 maior ou igual a 50%, dentre os pacientes recrutados com CPCNP,
conforme apurado de forma retrospectiva pelo teste diagndstico auxiliar realizado com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™, foi de
26%. Dentre os pacientes com amostras de tumor avalidveis quanto a expressdo de PD-L1 distribuidos de forma randomica, 61 tinham
PPT maior ou igual a 50%. As caracteristicas dessa populagdo incluiam: idade mediana de 60 anos (34% com 65 anos ou mais);
61% homens; 79% caucasianos; e 34% e 64% com status ECOG 0 e 1, respectivamente. As caracteristicas da doenga eram: escamosa
e ndo escamosa (21% e 75%, respectivamente); M1 (98%); metastases cerebrais (11%); e uma (25%), duas (31%), ou trés ou mais
(44%) terapias prévias. O status de mutagdo entre pacientes era EGFR (10%), ALK (0%), ou KRAS (16%).

Os resultados de eficacia de pacientes com CPCNP tratados com 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas no estudo KEYNOTE-001 sao
resumidos na Tabela 11.

Tabela 11: Resposta a KEYTRUDA® 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas em pacientes com CPCNP previamente tratados, com
expressio de PD-L1 PPT > 50% (n=61)

Desfecho |
Melhor resposta global*
TRO %, (IC de 95%) 43% (30, 56)
Resposta completa 2%
Resposta parcial 41%
Duracio da resposta’
Mediana em meses (varia¢do) Naio atingida (2,1+, 13,4+)
% em andamento 65%?*

Tempo até a resposta’

Mediana em meses (variacio) | 2,1(1,4;6,2)
SLP*
Mediana em meses (IC de 95%) 6,3 (2,1, 10,7)
Taxa de SLP em 6 meses 53%
SG*
Taxa de SG em 12 meses | 60%

* Com base em todos os pacientes tratados (n = 61), com avaliagdo de revisdo
independente e RECIST 1.1

Com base em pacientes (n = 26) com resposta confirmada por revisdo
independente

¥ Inclui 17 pacientes com respostas em andamento de 6 meses ou mais

¥ Com base em todos os pacientes tratados (n = 61)

NA = néo disponivel

Resultados semelhantes de TRO foram observados em outro grupo de pacientes (n = 25) com PPT maior ou igual a 50% tratado com
KEYTRUDA® na dose de 2 mg/kg a cada trés semanas no estudo KEYNOTE-001.

KEYNOTE-671: Estudo controlado para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com CPCNP ressecavel

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia a base de platina administrada como tratamento neoadjuvante e
continuado como tratamento adjuvante em monoterapia foi investigada no KEYNOTE-671, um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo cego, controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade foram CPCNP de estadio II, IIIA ou IIIB (N2) ndo
previamente tratado e ressecavel em acordo com a 8" edigdo do AJCC, independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor. Pacientes
com doenga autoimune ativa que exigisse terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condi¢do médica que exigisse
imunossupressdo eram inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada por estadio (II vs. III), expressdo tumoral PD-L1 (PPT >50% ou
<50%), histologia (escamosa vs. ndo escamosa) e regiio geogréfica (Asia Oriental vs. Asia ndo Oriental).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes grupos de tratamento:
o  Grupo de tratamento A: KEYTRUDA® 200 mg neoadjuvante no Dia 1 em combinagdo com cisplatina 75 mg/m? e
pemetrexede 500 mg/m? no Dia 1 ou gencitabina 1000 mg/m? nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias por até 4 ciclos. Apos
a cirurgia, KEYTRUDA® 200 mg foi administrado a cada 3 semanas por até 13 ciclos.

o Grupo de tratamento B: placebo neoadjuvante no Dia 1 em combinagdo com cisplatina 75 mg/m? e pemetrexede 500 mg/m?
no Dia 1 ou gencitabina 1000 mg/m? nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias por até 4 ciclos. Apés a cirurgia, o placebo foi
administrado a cada 3 semanas por até 13 ciclos.

Todos os medicamentos do estudo foram administrados por infusdo intravenosa. O tratamento com KEYTRUDA® ou placebo
continuou até a concluséo do tratamento (17 ciclos), progressdo da doenga que impediu a cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na
fase adjuvante, progressdo da doenga para aqueles 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 realizada na linha de base, Semana 7 e Semana 13 na



fase neoadjuvante e dentro de 4 semanas antes do inicio da fase adjuvante. Apds o inicio da fase adjuvante, a avaliagdo do estado do
tumor foi realizada a cada 16 semanas até o final do ano 3 e, posteriormente, a cada 6 meses.

Os desfechos primarios de resultado de eficacia foram SG e sobrevida livre de evento (SLE) avaliada pelo investigador. Os desfechos
secundarios de resultados de eficacia foram taxa de resposta patologica completa (RPC) e taxa de resposta patologica maior (mPR),
avaliadas por revisdo cega independente de patologia (BIPR).

Um total de 797 pacientes no KEYNOTE-671 foram randomizados: 397 pacientes para o brago KEYTRUDA® e 400 para o brago
placebo. As caracteristicas iniciais foram: idade mediana de 64 anos (intervalo: 26 a 83), 45% com 65 anos ou mais; 71% masculino;
61% brancos, 31% asiaticos e 2,0% negros. Sessenta e trés por cento ¢ 37% tiveram desempenho ECOG de 0 ou 1, respectivamente;
30% tinham estadio II e 70% tinham doenga em estadio III; 33% PPT >50% e 67% PPT <50%; 43% tinham tumores com histologia
escamosa ¢ 57% tinham tumores com histologia ndo escamosa; 31% eram da regido do Leste Asiatico.

Oitenta e um por cento dos pacientes no brago de quimioterapia contendo KEYTRUDA® em combinagio com platina tiveram cirurgia
definitiva em comparagdo com 76% dos pacientes no brago de quimioterapia contendo platina.

O estudo demonstrou melhoras estatisticamente significativas na SG e SLE para pacientes randomizados para KEYTRUDA® em
combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de monoterapia com KEYTRUDA® em comparagio com pacientes
randomizados para placebo em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de placebo sozinho. Resultados de eficacia
da SG com mediana do tempo de acompanhamento de 29,8 meses (intervalo: 0,4 a 62,0 meses) estdo resumidos na Tabela 12 e Figura
17. Resultados de eficacia da SLE, RPC e mPR com mediana do tempo de acompanhamento de 21,4 meses (intervalo: 0,4 a 50,6
meses) estdo resumidos na Tabela 12.

Tabela 12: Resultados de Eficacia no KEYNOTE-671

Desfecho KEYTUDA® com Placebo com
quimioterapia/KEYTRUDA® quimioterapia/Placebo
n=397 n=400

SG
Numero de pacientes com evento (%) 110 (28%) 144 (36%)
Mediana em meses™* (IC de 95%) NA (NA; NA) 52,4 (45,7; NA)
Razdo de Risco’ (IC de 95%) 0,72 (0,56; 0,93)
Valor de p* 0,00517

SLE
Numero de pacientes com evento (%) 139 (35%) 205 (51%)
Mediana em meses* (IC de 95%) NA (34,1; NA) 17,0 (14,3; 22,0)
Razio de Risco’ (IC de 95%) 0,58 (0,46; 0,72)
Valor de p* <0,0001

RPC
Numero de pacientes com RPC 72 16
Taxa de RPC (%), (IC de 95%) 18,1 (14,5;22,3) 4,0 (2,3; 6,4)
Estimativa da diferenga de tratamento (%), .
(IC de 95%)¢ 14,2 (10,1; 18,7)
Valor de p <0,0001

mPR
Numero de pacientes com mPR 120 44
Taxa de mPR (%), (IC de 95%) 30,2 (25,7; 35,0) 11,0 (8,1; 14,5)
Estimativa da diferenga de tratamento (%), .
(IC de 95%)* 19,2 (13,9; 24,7)
Valor de p <0,0001

* Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

f Baseado no modelo de regressdo de Cox com tratamento como uma covariavel estratificada por estadio, expressao
tumoral PD-L1, histologia e regido geografica

i Baseado no teste de log-rank estratificado

§ Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por estadio, expressdo de PD-L1 do tumor, histologia e
regido geografica

NA = ndo alcang¢ado

A analise final da SLE foi realizada com uma mediana de duragdo de acompanhamento de 29,8 meses apds 422 eventos em
pacientes (174 para o brago de KEYTRUDA® e 248 para o braco placebo). A mediana da SLE foi de 47,2 meses (IC de 95%:
32,9; NA) para o brago de KEYTRUDA® e 18,3 meses (IC de 95%: 14,8; 22,1) para o brago placebo. A RR da SLE foi de
0,59 (IC de 95%: 0,48; 0,72). Veja a Figura 18.



Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no
KEYNOTE 671 (Populagiio Intenciio de Tratar)
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Eventos por Braco de Tratamento no KEYNOTE 671
(Populacéo Intencdo de Tratar)
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KEYNOTE-091: Estudo controlado para o tratamento adjuvante de pacientes com CPCNP ressecado

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no KEYNOTE-091, um estudo multicéntrico, randomizado, triplo-cego e controlado por
placebo. Os principais critérios de elegibilidade, de acordo com a 7* edigdo do AJCC, foram CPCNP estadio IB (T2a >4 cm), I ou
ITIA totalmente ressecado, independentemente do status de expressao de PD-L1 do tumor, sem radioterapia neoadjuvante prévia e/ou
quimioterapia neoadjuvante, e sem radioterapia adjuvante prévia ou planejada para a malignidade atual. Os pacientes podem ou nio
ter recebido quimioterapia adjuvante. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia sistémica em até 2 anos de
tratamento; uma condi¢do médica que exigia imunossupressdo; ou que receberam mais de 4 ciclos de quimioterapia adjuvante foram
inelegiveis. A randomizagio foi estratificada por estadio (IB vs. II vs. IIIA), quimioterapia adjuvante (sem quimioterapia adjuvante
vs. quimioterapia adjuvante), status de PD-L1 (PPT < 1% [negativo] vs. PPT 1-49% vs. TPS > 50%) e regido geografica (Europa
Ocidental vs. Europa Oriental vs. Asia vs. Resto do Mundo). Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber KEYTRUDA® 200
mg ou placebo por via intravenosa a cada 3 semanas.

O tratamento continuou até recorréncia da doenga definida pelo RECIST 1.1 conforme determinado pelo investigador, toxicidade
inaceitavel, ou por aproximadamente um ano (18 doses). Os pacientes foram submetidos a exames de imagem a cada 12 semanas apds
a primeira dose de KEYTRUDA® no primeiro ano, depois a cada 6 meses nos anos 2 a 3 e, em seguida, anualmente até o final do ano
5. Apds o ano 5, os exames de imagem sdo realizados de acordo com o padréo local de cuidado.

Dos 1.177 pacientes randomizados, 1.010 (86%) receberam quimioterapia adjuvante a base de platina apds ressec¢@o. Entre estes
1.010 pacientes, a idade mediana foi de 64 anos (intervalo: 35 a 84), 49% com 65 anos ou mais; 68% do sexo masculino; 77% brancos,
18% asiaticos; 86% fumantes atuais ou ex-fumantes e 39% com status de performance no ECOG de 1. Onze por cento tinham doenga
em estadio IB, 57% em estadio IT e 31% em estadio IITA. Trinta e nove por cento tinham PD-L1 com PPT < 1% [negativo], 33%
tinham PPT 1-49%, e 28% tinham PPT > 50%. Cinquenta e dois por centro eram da Europa Ocidental, 20% da Europa Oriental, 17%
da Asia e 11% do Resto do Mundo.

As medidas dos desfechos primarios de eficacia foram a sobrevida livre de doenga (SLD) avaliada pelo investigador na populagido
geral e na populagdo com expressdo tumoral de PD-L1 com PPT > 50%, onde SLD foi definida como o tempo entre a data de
randomizagio e a data da primeira recorréncia (recorréncia local/regional, metastase a distdncia), uma segunda malignidade, ou morte,
o0 que ocorresse primeiro. As medidas dos desfechos secundarios de eficacia foram SLD avaliada pelo investigador na popula¢do com
expressio tumoral de PD-L1 com PPT > 1% e SG na populagdo geral e nas populagdes com expressdo tumoral de PD-L1 com PPT >
50% e PPT > 1%.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa de SLD na populagdo geral em uma analise interina pré-especificada
[RR=0,76 (IC de 95%: 0,63, 0,91; p=0,0014)] para pacientes randomizados para o brago KEYTRUDA® em comparag¢do com pacientes
randomizados para o brago placebo. Em uma andlise exploratéria de subgrupo de 167 pacientes (14%) que ndo receberam
quimioterapia adjuvante, a RR da SLD foi de 1,25 (IC de 95%: 0,76, 2,05). No momento da anélise, os resultados de SG néo estavam



maduros (18% com eventos na populagio geral). O tempo médio de acompanhamento foi de 32,4 meses (intervalo: 0,6 a 68 meses).
Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 13 e na Figura 19.

Tabela 13: Resultados de Eficicia no KEYNOTE-091 para pacientes que receberam quimioterapia adjuvante

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
200 mg a cada 3 semanas n=504
n=506

SLD
Numero (%) de pacientes com 177 (35%) 231 (46%)
evento
Mediana em meses (IC de 95%) 58,7 (39,2, NA) 34,9 (28,6, NA)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,73 (0,60, 0,89)

* Baseado no modelo de regressdo de Cox univariado nio estratificado

NA = néo alcangado

Figura 19: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Doenca no KEYNOTE-091 para pacientes que receberam
quimioterapia adjuvante
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Mesotelioma Pleural Maligno

KEYNOTE-483: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com MPM irressecavel avancado ou metastatico niao
tratado

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina foi investigada no KEYNOTE-483,
um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, com controle ativo. O critério de elegibilidade chave era MPM irressecavel avangado
ou metastatico sem terapia sistémica prévia para doenga avangada/metastatica. Os pacientes foram elegiveis independentemente da
expressdo tumoral de PD-L1. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia sistémica dentro de 3 anos de tratamento
ou uma condi¢do médica que exigiu de imunossupressdo eram inelegiveis. Randomizagio foi estratificada pelo subtipo histologico
(epitelioide versus ndo epitelioide). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todas as
medicagdes do estudo foram administradas por infusdo intravenosa:

. KEYTRUDA® 200 mg com pemetrexede 500 mg/m? e cisplatina 75mg/m? ou carboplatina ASC 5-6 mg/mL/min no dia 1
de cada ciclo de 21 dias por até 6 ciclos, seguido de KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas. KEYTRUDA® foi
administrado antes da quimioterapia no dia 1.

. Pemetrexede 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina ASC 5-6 mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por
até 6 ciclos.

O tratamento com KEYTRUDA® continuou até a progressdo da doenga como determinado pelo investigador de acordo com RECIST
1.1 modificado para mesotelioma (mRECIST), toxicidade inaceitavel ou maximo de 24 meses. Avaliagdo do status do tumor foi
realizada a cada 6 semanas por 18 semanas, seguida de cada 12 semanas a partir de entéo.



Entre os 440 pacientes no KEYNOTE-483 (222 pacientes para o brago de KEYTRUDA® em combinagio e 218 para o brago de
quimioterapia), as caracteristicas de base eram: idade mediana de 70 anos (77% com idade de 65 anos ou mais); 76% homens; 79%
brancos, 21% ndo reportaram ou desconhecido; 2% hispanicos ou latinos; e 47% e 53% com status de performance ECOG de O e 1,
respectivamente. Setenta e oito por cento tinham histologia epitelioide e 22% tinham histologia ndo epitelioide.

A medida de desfecho primario de eficacia foi SG. As medidas adicionais de desfecho de eficacia foram SLP, TRO e DR, conforme
avaliado pelo BICR usando mRECIST. O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG, SLP ¢ TRO nos
pacientes randomizados para KEYTRUDA® em combinagio com quimioterapia comparado aos pacientes randomizados para
quimioterapia apenas. A mediana do tempo de acompanhamento foi 17 meses (intervalo: 0,8 — 60,3 meses). A Tabela 14 e Figuras 20
e 21 resumem os resultados de eficacia principais para o KEYNOTE-483.

Tabela 14: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-483

Desfecho KEYTRUDA® Pemetrexede +
200 mg a casa 3 semanas + quimioterapia a base de
pemetrexede + platina
quimioterapia a base de platina
(n=222) (n=218)
SG*

Numero de pacientes com evento (%) 167 (75%) | 175 (80%)

Razdo de risco’ (IC de 95%) 0,79 (0,64; 0,98)

Valor de p* 0,0162

Mediana em meses (IC de 95%) 17,3 (14,4; 21,3) | 16,1 (13,1; 18,2)

SLP"$

Numero de pacientes com evento (%) 190 (86%) | 166 (76%)

Razdo de risco’ (IC de 95%) 0,80 (0,65; 0,99)

Valor de p* 0,0194

Mediana em meses (IC de 95%) 7,1 (6,9; 8,1) | 7,1 (6,8;7,7)

Taxa de Resposta Objetiva®™!

TRO % (IC de 95%) 52% (45,5; 59,0) 29% (23,0; 35,4)
Numero de resposta completa (%) 1 (0,5%) 0 (0%)
Numero de resposta parcial (%) 115 (52%) 63 (29%)

Valor de p* <0,00001

Duragio de Resposta™”
Mediana em meses (intervalo) 6,9 (1,2+; 38,9+) 6,8 (1,4+; 25,1+)
% com duragio > 12 meses® 23% 13%

* Com base na analise final
Com base no modelo de regressdo de Cox com método de Efron de manipulag¢do de vinculos com tratamento
como uma covariavel estratificada por subtipo histologico na randomizagio (epitelioide vs outros subtipos)

¥ Com base no teste log-rank estratificado
$ Avaliado pelo BICR usando mRECIST
L Com base na analise interina

Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por subtipo histologico na randomizagio (epitelioide
Vs outros subtipos)

Com base nos pacientes com uma melhor resposta geral conforme confirmado por resposta completa ou parcial;
n=117 para pacientes no brago de KEYTRUDA® em combinagdo; n=64 para pacientes no brago de quimioterapia
p Com base nas estimativas de Kaplan-Meier



Figura 20: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global em KEYNOTE-483
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Figura 21: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-483
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Em uma analise exploratoria pré-especificada com base na histologia, no subgrupo de pacientes com histologia epitelioide (n = 345),
arazio de risco (RR) para SG foi de 0,89 (IC de 95%: 0,70, 1,13), com SG mediana de 19,8 meses em KEYTRUDA® em combinagio
com quimioterapia e 18,2 meses em quimioterapia isolada. No subgrupo de pacientes com histologia nio epitelioide (n = 95), a RR
para SG foi de 0,57 (IC de 95%: 0,36, 0,89), com SG mediana de 12,3 meses em KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia
e 8,2 meses em quimioterapia isolada.

Carcinoma urotelial

KEYNOTE-A39: Estudo controlado de terapia combinada com enfortumabe vedotina em pacientes com carcinoma urotelial
A eficacia de KEYTRUDA® em combinagdo com enfortumabe vedotina foi investigada no KEYNOTE A39, um estudo aberto,
multicéntrico, randomizado, controle ativo que incluiu 886 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico
elegiveis a platina. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressio,
metastases ativas no SNC, neuropatia sensorial ou motora continua Grau > 2, ou diabetes descompensada definida como hemoglobina
A1C (HbAlc) > 8% ou HbAlc > 7% com sintomas de diabetes associados. Pacientes foram considerados inelegiveis a cisplatina se
eles tivessem pelo menos um dos seguintes critérios: taxa de filtragdo glomerular 30-59 mL/min, ECOG PS > 2, perda de audi¢do
Grau > 2 ou insuficiéncia cardiaca classe III da NYHA. Os pacientes randomizados para o brago de gencitabina e quimioterapia a
base de platina foram autorizados a receber imunoterapia de manuten¢do. A randomizagéo foi estratificada pela elegibilidade de
cisplatina (elegivel ou inelegivel), expressdo de PD-L1 [alto (PPC > 10) ou baixo (PPC <10)] e metastases hepaticas (presentes ou
ausentes). Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bracos de tratamento; todas medicagdes do estudo foram
administradas por infusdo intravenosa.

. KEYTRUDA® 200 mg por 30 minutos no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.
KEYTRUDA® foi administrado aproximadamente 30 minutos ap6s o enfortumabe vedotina.

. Gencitabina 1000 mg/m? nos dias 1 € 8 e a escolha do investigador de cisplatina 70 mg/m? ou carboplatina (AUC 4,5 ou 5
mg/mL/min de acordo com os guias locais) no dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

O tratamento com KEYTRUDA® e enfortumabe vedotina continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST v1.1, toxicidade
inaceitavel ou, para KEYTRUDA®, um maximo de 35 ciclos (até aproximadamente 2 anos). O tratamento foi permitido além da
progressdo da doenga definida no RECIST vl.1, caso o investigador do tratamento considerasse que o paciente estava obtendo
benefico clinico e o tratamento era tolerado. No brago controle o tratamento com gencitabina e cisplatina ou carboplatina foi
continuado até a progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel por até 6 ciclos. Avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 9
semanas por 18 meses e posteriormente a cada 12 semanas. As principais medidas de resultado de eficacia foram SLP conforme



avaliado pelo BICR de acordo com RECIST vl1.1 e SG. As medidas de resultado adicionais foram TRO e DR conforme avaliado pelo
BICR de acordo com RECIST v1.1 e tempo para progressio da dor (TPD).

As caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 69 anos (intervalo: 22 a 91), 77% homens e 67% brancos, 22%
eram asiaticos, 1% eram negros ou afro-americanos, e 9% eram desconhecidos ou de outra raga; 12% hispanicos ou latinos. Noventa
e cinco por cento tinham doenga M1 e 5% tinham doenga MO0. Setenta e trés por cento tinham um tumor primario no trato inferior e
27% dos pacientes tinham um tumor primario no trato superior. Cinquenta e quatro por cento foram elegiveis a cisplatina, 58% eram
alto expressores de PD-L1, e 72% dos pacientes tinham metastase visceral, incluindo 22% com metastase hepatica. Vinte por cento
tinham fungdo renal normal, e 37%, 41% e 2% foram caracterizados com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, respectivamente.
Os pacientes tinham um status de performance basal do ECOG de 0 (49%), 1 (47%) ou 2 (3%). Oitenta e cinco por cento dos pacientes
tinham histologia do carcinoma de células transicionais (CCT), 2% tinham CCT com outra histologia e 6% tinham CCT com
diferenciagdo escamosa.

Trinta e dois por cento dos pacientes recebendo KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina passou a receber terapias
subsequentes relacionadas ao cancer, comparado a 70% do brago de gencitabina e quimioterapia a base de platina. Trinta e dois por
cento dos pacientes no brago de gencitabina e quimioterapia a base de platina recebeu imunoterapia de manutengédo, e 26% recebeu
imunoterapia como primeira terapia subsequente apos progressao da doenga.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG, SLP e TRO nos pacientes randomizados para KEYTRUDA®
em combinagdo com enfortumabe vedotina comparado com pacientes randomizados para gencitabina e quimioterapia a base de

platina. Os resultados de eficacia foram consistentes entre todos os subgrupos de pacientes pre-especificados.

A mediana do tempo de acompanhamento para os 442 pacientes tratados com KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe
vedotina foi 17,3 meses (intervalo: 0,3 a 37,2 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 15 e Figuras 22 e 23.

Tabela 15: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-A39

Desfecho KEYTRUDA® Gencitabina +
200 mg a cada 3 semanas quimioterapia a base de
em combinacgio com platina com ou sem
enfortumabe vedotina imunoterapia de
n=442 manuten¢io
n=444
SG

Numero de pacientes com eventos (%)

133 (30%)

226 (51%)

Mediana em meses (IC de 95%)

31,5 (25,4; NA)

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

Razdo de Risco* (IC de 95%)

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

Valor de p*

<0,0001

SLP

Numero de pacientes com eventos (%)

223 (50%)

307 (69%)

Mediana em meses (IC de 95%)

12,5 (10.4; 16.6)

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

Razdo de Risco* (IC de 95%)

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

Valor de p* <0,0001

Taxa de Reposta Objetiva‘
TRO® % (IC de 95%) 68% (63,1; 72,1) 44% (39,7;49,2)
Valor de p' <0,0001

Resposta Completa 29% 12%
Resposta Parcial 39% 32%
Doenca Estével 19% 34%
Taxa de Controle da Doenga” 86% 78%
Duracéo de resposta
Mediana em meses (intervalo) NA 7,0
(2,0+; 28,3+) (1,5+;30,94)
% com duragdo >6 meses” 86% 61%
% com duragdo >12 meses” 67% 35%
% com duragdo >18 meses” 60% 19%

R

PD-L1, elegibilidade a cisplatina e metastases hepaticas

Basedo nas estimativas de Kaplan-Meier
NA = Naio Atingida

Basedo na melhor resposta de doenga estavel ou melhor

Baseado no modelo de regressdo de risco proporcionais de Cox estratificado
Valor de p bilateral baseado no teste log-rank estratificado

Inclui apenas pacientes com doen¢a mensuravel na linha de base
Baseado em pacientes com melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou parcial
Valor de p bilateral com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pela expressdo de



Figura 22: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global no KEYNOTE-A39
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Figura 23: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-A39
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KEYNOTE-869: Estudo aberto de terapia combinada com enfortumabe vedotina em pacientes com carcinoma urotelial
inelegiveis a quimioterapia contendo cisplatina

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina foi investigado no KEYNOTE-869, um estudo de fase 1b/2,
multicoorte, multicéntrico que incluiu 121 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, que foram
inelegiveis a cisplatina e ndo receberam terapia contendo platina no cenario de localmente avangado ou metastatico. O estudo excluiu
pacientes com doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressdo, metastases ativas no sistema nervoso central
(SNC), neuropatia sensorial ou motora continua > Grau 2 ou diabetes descompensada definida como hemoglobina A1C (HbAlc) >
8% ou HbAlc > 7% com sintomas de diabetes associados. A inelegibilidade a cisplatina para pacientes na coorte de escalonamento
de dose foi determinada pelo investigador. Pacientes na coorte A foram considerados inelegiveis a cisplatina se eles tivessem pelo
menos um dos seguintes critérios: depuragdo de creatinina basal 30-59 mL/min, ECOG PS >2, perda/disfungdo auditiva, idade ou
alergia a cisplatina. Pacientes na coorte K foram considerados inelegiveis a cisplatina se eles tivessem pelo menos um dos seguintes
critérios: taxa de filtragdo glomerular 30-59 mL/min, ECOG PS >2, perda de audig¢do Grau > 2 ou insuficiéncia cardiaca classe III da
NYHA.

Os pacientes foram tratados na coorte de escalonamento de dose (n=5) e na coorte A (n=40) com KEYTRUDA® 200 mg por 30
minutos no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, ou na coorte K (n= 76) onde pacientes
foram estratificados pela auséncia ou presenga de metastases hepaticas e ECOG performance status e, em seguida, randomizados (1:1)
para KEYTRUDA® 200 mg por 30 minutos no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 € 8 de cada ciclo de 21 dias, ou
enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias em monoterapia (n=73).

O tratamento com KEYTRUDA® e enfortumabe vedotina continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST v1.1, toxicidade
inaceitivel ou para um maximo de 35 ciclos de KEYTRUDA® (aproximadamente 2 anos). O tratamento foi permitido além da
progressdo da doenga definida no RECIST vl.1, se o investigador do tratamento considerasse que o paciente estivesse obtendo
beneficio clinico e o tratamento fosse tolerado. A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 9 semanas por um ano e
posteriormente a cada 12 semanas. As medidas de resultado de eficacia principais foram TRO e DR conforme avaliado pelo BICR
utilizando RECIST vl1.1.

As caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 71 anos, 74% homens e 85% brancos. Noventa e oito por cento
tinham doeng¢a M1 e 3% tinham doenga MO. Sessenta e trés por cento tinham um tumor primario no trato inferior e 37% dos pacientes
tinham um tumor primdrio no trato superior. Oitenta e quatro por cento dos pacientes tinham metastase visceral, incluindo 22% com
metastase hepatica. Entre os 121 pacientes, 108 pacientes foram avaliados para expressdo de PPC, dos quais 57% eram PPC < 10 e
43% eram PPC > 10. Sessenta por cento dos pacientes tinham depuragéo de creatinina basal < 60 mL/min e > 30 mL/min, 85% tinham



ECOG PS de 0-1 e 15% ECOG PS de 2. Trinta e nove por cento dos pacientes tinham histologia do carcinoma de células transicionais
(CCT), 13% tinham CCT com diferencia¢do escamosa e 48% tinham CCT com outras variantes histologicas.

A mediana do tempo de acompanhamento para os pacientes tratados com KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina
no coorte K foi de 14,8 meses (intervalo: 0,6 a 26,2 meses) e para a coorte de escalonamento de dose e coorte A foi 44,7 meses
(intervalo: 0,7 a 52,4 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 16.

Tabela 16: Resultados de eficicia do KEYNOTE-869

Desfecho

KEYTRUDA®
200 mg a cada 3 semanas em
combinaciio com enfortumabe
vedotina
Coorte K
n=76

KEYTRUDA®
200 mg a cada 3 semanas em
combinacio com enfortumabe
vedotina
Escalonamento de dose e coorte A
n=45

Taxa de Resposta Objetiva

TRO (IC de 95%)

65% (53; 75)

73% (58; 85)

Taxa de resposta completa

11%

16%

Taxa de resposta parcial

54%

58%

Duraciio da Resposta

Mediana em meses (intervalo)

NA (1,2; 24,2+)

22,1 (1,0+; 46,3+)

% com duragdo > 6 meses* 84% 74%
Tempo para resposta
Mediana em meses (faixa) 2,1(1,1; 6,6) 1,9 (1,1; 13,2)

*  Baseado na estimativa de Kaplan-Meier
NA = nio alcangado

Na analise de eficacia combinada de escalonamento de dose/coorte A e coorte K (n= 121), TRO foi 68% (IC de 95%: 59, 76) com
taxas de resposta completa e parcial de 12% e 55%, respectivamente. Entre os pacientes respondentes, 80% tinham respostas de 6
meses ou mais (baseado na estimativa de Kaplan-Meier).

No coorte K, pacientes tratados com KEYTRUDA® em combinagido com enfortumabe vedotina mantiveram sua qualidade de vida
relacionada a satde (HRQoL), conforme avaliado pelo European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core QoL
Assessment (EORTC QLQ-C30), Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) e o European Quality of Life Five Dimensions
Questionnaire (EQ-5D-5L).

KEYNOTE-045: Estudo controlado em pacientes com carcinoma urotelial previamente tratados com quimioterapia a base de
platina

A eficicia de KEYTRUDA® foi avaliada no estudo KEYNOTE-045, um estudo multicéntrico, randémizado (1:1), com controle ativo,
que incluiu pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, com progressdo da doenga durante ou apds
quimioterapia a base de compostos de platina. Pacientes com doenga autoimune ou qualquer condigdo clinica com necessidade de
imunossupressdo nao foram considerados elegiveis para este estudo.

Os pacientes foram randomizados para receber KEYTRUDA® na dose de 200 mg a cada 3 semanas (n=270) ou, conforme o critério
do pesquisador, uma das seguintes op¢des de esquema de quimioterapia, todas administradas por via intravenosa a cada 3 semanas
(n=272): paclitaxel em dose de 175 mg/m? (n=84), docetaxel em dose de 75 mg/m? (n=84), ou vinflunina em dose de 320 mg/m>
(n=87). Os pacientes receberam KEYTRUDA® até a ocorréncia de toxicidade inaceitdvel ou progressio da doenga. Pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca podiam permanecer em tratamento até a confirmagdo da
progressdo da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga poderiam ser tratados por até 24 meses. A avaliagdo de status do tumor
foi realizada 9 semanas apds a randomizagdo e, a partir de entdo, a cada 6 semanas ao longo do primeiro ano e, posteriormente, a cada
12 semanas. Os principais resultados de eficacia foram SG e SLP, conforme avaliado por BICR, conforme RECIST v1.1. As medidas
adicionais de resultado de eficacia foram TRO, conforme avaliado via BICR, de acordo com RECIST vl1.1, além da duragdo da
resposta.

Dentre os 542 pacientes distribuidos de forma randémica, as caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 66 anos
(variagdo: 26 a 88), 58% com idade a partir de 65 anos; 74% do sexo masculino; 72% brancos, 23% asiaticos; 42% com performance
status no ECOG de 0 e 56% com performance status no ECOG de 1 ; ¢ 96% com doenga em M1 e 4% com doenga em MO. Oitenta
e sete por cento dos pacientes apresentavam metastases viscerais, incluindo 34% com metastase hepatica. Oitenta e seis por cento
apresentavam tumor primario do trato inferior e 14% apresentavam tumor primario do trato superior. Quinze por cento dos pacientes
apresentaram progressdo da doenga apds quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante a base de platina, como linha de tratamento mais
recente. Vinte e um por cento deles receberam 2 ou mais esquemas sistémicos no contexto metastatico. Setenta e seis por cento dos
pacientes receberam cisplatina previamente, 23% receberam anteriormente carboplatina e 1% foi tratado com outros esquemas a base
de platina.

A Tabela 17 resume as principais medidas de eficacia. O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa de SG e TRO em
pacientes distribuidos de forma randoémica para receber KEYTRUDA®, em comparagio a quimioterapia (veja Tabela 17). Nao houve
diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao SLP entre KEYTRUDA® e quimioterapia. Na andlise interina pré-especificada,
o periodo mediano de acompanhamento deste estudo foi de 9,0 meses (intervalo: 0,2 a 20,8 meses).



Tabela 17: Resultados de Eficicia em Pacientes com Carcinoma Urotelial Previamente Tratados com Quimioterapia

Desfecho KEYTRUDA® Quimioterapia
200 mg a cada 3 semanas
n=270 n=272

SG

Numero (%) de pacientes com o evento (mortes) 155 (57%) I 179 (66%)

Razdo de risco* (IC de 95%) 0,73 (0,59; 0,91)

Valor de p* 0,002

Mediana em meses (IC de 95%) 10,3 (8,0; 11,8) | 7,4 (6,1; 8,3)
SLP*

Numero (%) de pacientes com o evento

218 (81%)

| 219 (81%)

Razdo de risco (IC de 95%)

0,98 (0.81; 1,19)

Valor de p’ 0,416
Mediana em meses (IC de 95%) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,3;3,5)
Taxa de Resposta Objetiva*

TRO % (IC de 95%) 21% (165 27) 11% (8; 16)
Resposta Completa 7% 3%
Resposta Parcial 14% 8%
Valor de p* 0,001

Duraciio da resposta®!

Mediana da duracdo da resposta em meses (variagio)

Nao atingida (1,6+; 15,6+)

4,3 (1,4+; 15,4+)

Numero (%*) de pacientes com duragdo >6 meses

41 (78%)

7 (40%)

Nimero (%") de pacientes com duragdo >12 meses

14 (68%)

3 (35%)

* Razdo de risco (KEYTRUDA® em comparagdo a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de Cox

estratificado

Com base no teste de Log rank estratificado
Avaliado por BICR com uso de RECIST 1.1
Com base no método de Miettinen e Nurminen

oA wn o

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

A anélise final de SG foi realizada 13,6 meses apos a anélise interina com eventos de 419 pacientes (200 para KEYTRUDA® e 219
para quimioterapia). A mediana de SG foi de 10,1 meses (IC de 95%: 8,0; 12,3) para KEYTRUDA® ¢ 7,3 meses (IC de 95%: 6,1;
8,1) para quimioterapia. A RR da SG foi de 0,70 (IC de 95%: 0,57; 0,85; p<0.001). Vide Figura 24. Na analise final ndo houve

Com base em pacientes com uma resposta global melhor, conforme resposta parcial ou completa

diferenca estatisticamente significativa entre KEYTRUDA® e quimioterapia em relagido a SLP.

Na analise final, entre os 57 pacientes com resposta e que receberam KEYTRUDA® versus 30 pacientes com resposta e que receberam
quimioterapia, a duragio de resposta mediana néo foi atingida (faixa 1,6+ a 30,0+ meses) em pacientes que receberam KEYTRUDA®
versus 4,4 meses (faixa 1,4+ a 29,9+ meses) em pacientes que receberam quimioterapia. Em pacientes que receberam KEYTRUDA®,
84 % tiveram resposta de 6 meses ou mais e 68% tiveram respostas de 12 meses ou mais (com base na estimativa de Kaplan-Meier)
versus 47% que tiveram resposta de 6 meses ou mais € 35% que tiveram resposta de 12 meses ou mais (com base na estimativa de
Kaplan-Meier) em pacientes que receberam quimioterapia. As taxas de resposta completa e parcial foram 9% e 12%, respectivamente

em pacientes que receberam KEYTRUDA® versus 3% e 8%, respectivamente em pacientes que receberam quimioterapia.




Figura 24: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Brago de Tratamento no Estudo
KEYNOTE-045 (Populagiio de Intenciio de Tratar)
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Os resultados relatados por pacientes (PROs) foram avaliados utilizando o European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30). Um tempo prolongado até deterioragdo status de saude global no
EORTC QLQ-C30/score QoL foi observado em pacientes tratados com pembrolizumabe comparados a quimioterapia de escolha do
investigador (RR 0,70; IC de 95% 0,55-0,90). Durante 15 semanas de acompanhamento, pacientes tratados com pembrolizumabe
tiveram um status de satde global/QoL estavel enquanto aqueles tratados com a quimioterapia de escolha do investigador tiveram um
declinio no status de satde global/QoL. Esses resultados devem ser interpretados no contexto de um desenho de estudo aberto e
portanto, levados cautelosamente.

KEYNOTE-B15: Ensaio controlado de combina¢io com enfortumabe vedotina para o tratamento neoadjuvante e adjuvante
de pacientes com CBMI elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina

A eficacia do KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina como tratamento neoadjuvante e continuado apds cistectomia
radical como tratamento adjuvante foi investigada no KEYNOTE-B15, um ensaio clinico aberto, randomizado, multicéntrico e com
controle ativo em pacientes com CBMI. Os principais critérios de elegibilidade eram cancer de bexiga musculo-invasivo em estadio
c¢T2-T4aNOMO ou cT1-T4aN1MO previamente ndo tratado em pacientes elegiveis para cisplatina e para cistectomia radical (RC) e
dissecc¢do dos linfonodos pélvicos (PLND), independentemente do status de PD-L1. Pacientes com doenga autoimune ativa que
necessitou de terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou com condigdo médica que exigiu imunossupressdo eram inelegiveis.

A randomizacdo foi estratificada por estagio tumoral (T2NO vs T3/T4aNO0 vs T1-T4aN1), escore positivo combinado de PD-L1
(PPC =10 vs PPC <10) e regido geografica (Estados Unidos vs. Unido Europeia vs. Resto do Mundo). Os pacientes foram
randomizados (1:1) para um dos seguintes grupos de tratamento; todos os medicamentos do estudo foram administrados por infusido
intravenosa.

¢ KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina (n=405): KEYTRUDA® 200 mg neoadjuvante durante 30
minutos no Dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos. Apos RC e
PLND, adjuvancia com KEYTRUDA® 200 mg por 30 minutos no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 13 ciclos e adjuvancia
com enfortumabe vedotina, 1,25 mg/kg nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias por 5 ciclos.

e Quimioterapia a base de gencitabina e cisplatina (n=403): Gencitabina neoadjuvante 1000 mg/m?nos Dias 1 e 8 e cisplatina
70 mg/m? no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos apds RC e PLND, seguido de observagéio.

O tratamento continuou até a conclusdo dos medicamentos do estudo, progressdo da doenga que impediu RC e PLND, néo realizagdo
ou recusa de RC e PLND, recidiva da doenga na fase adjuvante ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado tumoral foi realizada
no inicio do tratamento, dentro de 5 semanas antes da RC ¢ PLND, e 6 semanas apds a cistectomia radical. Apés RC e PLND, a
avaliagdo do estado tumoral foi realizada a cada 12 semanas até 2 anos, e a cada 24 semanas a partir de entdo.

A principal medida de desfecho de eficacia foi a SLE, conforme avaliado por BICR. Medidas adicionais de eficacia foram a taxa de
resposta patoldgica completa (RPC) avaliada por BICR e SG.

As caracteristicas populacionais do estudo foram: idade mediana de 66 anos; 81% homens; ¢ 80% brancos; 57% eram PPC >10 ¢ 43%
eram PPC <10; 78% tinham PS ECOG de 0 e 22% tinham PS ECOG de 1; 19% eram T2NO, 73% T3/T4aNO0 e 8% T1-T4aN1. Oitenta



e nove por cento dos pacientes apresentavam histologia do carcinoma urotelial; 4,8% apresentavam carcinoma urotelial com
diferenciagdo escamosa, 2,6% tinham carcinoma urotelial com diferenciagdo glandular e 3,1% tinham carcinoma urotelial com outras
variantes histologicas.

Um total de 351 (87%) pacientes no brago KEY TRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina e 361 (90%) pacientes no grupo
de quimioterapia baseada em gencitabina e cisplatina passaram por cistectomia radical.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa em SLE, SG e RPC em pacientes tratados
com KEYTRUDA® neoadjuvante e adjuvante em combinagdo com enfortumabe vedotina, em comparagdo com pacientes tratados
com quimioterapia neoadjuvante. Os resultados de eficacia foram consistentes em todos os subgrupos de pacientes pré-especificados.
O tempo mediano de acompanhamento para pacientes randomizados para o tratamento com KEYTRUDA® em combinagdo com
enfortumabe foi de 31,3 meses (intervalo: 0,5 — 53,6 meses). A Tabela 18 e as Figuras 25 e 26 resumem as principais medidas de
eficacia.

Tabela 18: Resultados de Eficicia para KEYTRUDA® Perioperatério com Enfortumabe vedotina no KEYNOTE-B15

Desfecho KEYTRUDA®200 mg a cada Quimioterapia a base de
3 semanas Gencitabina com Cisplatina
em combinacéo com n=403
enfortumabe vedotina
n=405

SLE

Numero de pacientes com evento (%) 87 (21%) 146 (36%)

Mediana em meses* (IC de 95%) NA (NA; NA) 48,5 (43,3; NA)

Razio de risco’ (IC de 95%) 0,53 (0,41; 0,70)

Valor de p* <0,0001

Taxa de SLE em 12 meses (%) (IC de 95%) 86 (82; 89) 75 (71;79)

Taxa de SLE em 24 meses (%) (IC de 95%) 79 (75; 83) 66 (61; 71)
SG

Numero de pacientes com evento (%) 69 (17%) 99 (25%)

Mediana em meses* (IC de 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)

Razio de risco’ (IC de 95%) 0,65 (0,48; 0,89)

Valor de p* 0,0029

Taxa de SG em 12 meses (%) (IC de 95%) 93 (90; 95) 90 (86; 92)

Taxa de SG em 24 meses (%) (IC de 95%) 87 (83; 90) 81 (77, 85)
RPC

Numero de pacientes com RPC 226 131

Taxa de RPC (%) (IC de 95%) 55,8 (50,8; 60,7) 32,5 (28,0; 37,3)

Estimativa da diferenga de tratamento (%) (IC de

23,4 (16,7; 29,8)

95%)"
Valor de p <0,0001
* Baseado em estimativas de Kaplan-Meier
t Baseado no modelo de regressdo de Cox estratificado com o método de Efron para tratamento de empates com
tratamento como covaridvel
¥ Baseado no teste de log-rank estratificado
§ Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado

NA; ndo alcangado.




Figura 25: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Eventos pelo Braco de Tratamento no KEYNOTE-B15
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Figura 26: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global pelo Braco de Tratamento no KEYNOTE-B15
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O impacto da adigdo de KEYTRUDA® ao enfortumabe vedotina na qualidade de vida relacionada & satide foi avaliado usando o
EORTC QLQ-C30 e o Indice de Céancer de Bexiga (BCI). Em ambos os grupos de tratamento, os participantes geralmente mantiveram
seus escores de estado de saude global/qualidade de vida. Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na TTD
definitiva no escore de saude global/qualidade de vida e na mudanga média do inicio até a Semana 42 pos-cirargica nos escores
EORTC QLQ-C30 e BCI entre o grupo perioperatério de enfortumabe vedotina mais pembrolizumabe e o grupo cisplatina mais
gencitabina.

KEYNOTE-052: Estudo aberto em pacientes com carcinoma urotelial ineligiveis 2 quimioterapia a base de cisplatina

A eficacia de KEYTRUDA® foi avaliada no estudo KEYNOTE-052, um estudo multicéntrico, aberto, que incluiu pacientes com
carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina. Este estudo excluiu
pacientes com doenga autoimune ou qualquer condig@o clinica com necessidade de imunossupressao.

Os pacientes receberam KEYTRUDA® na dose de 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitdvel ou progressdo da doenga.
Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga podiam permanecer em tratamento até a confirmagao
da progressdo da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga foram tratados por até 24 meses. O tratamento com pembrolizumabe
poderia ser reiniciado para progressdo da doenga subsequente e administrado por até 1 ano adicional. A avaliagdo de status do tumor
foi realizada 9 semanas apds a primeira dose e, a partir de entdo, a cada 6 semanas ao longo do primeiro ano e, posteriormente, a cada
12 semanas. O pardmetro primario de avaliagdo de eficacia foi TRO avaliado por BICR utilizando RECIST vl.1. As medidas
secundarias de eficacia foram duragdo de resposta, SLP e SG.

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 tiveram
doenga em M1, 12% com doenga em MO. Oitenta e cinco por cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais, incluindo 21%
com metastases hepaticas. As razdes para inelegibilidade da cisplatina incluiram: depuragdo de creatinina basal <60 mL/min (50%),
performance status no ECOG de 2 (32%), performance status no ECOG de 2 e depurag@o de creatinina basal <60 mL/min (9%), e
outros (insuficiéncia cardiaca Classe III, neuropatia periférica Grau 2 ou superior, perda auditiva Grau 2 ou superior; 9%). Noventa
por cento dos pacientes ndo tiveram tratamento prévio, e 10% receberam tratamento prévio adjuvante ou neoadjuvante com
quimioterapia a base de platina. Oitenta e um por cento tiveram tumor primario no trato inferior e 19% dos pacientes tiveram tumor
primario no trato superior.

Entre os 370 pacientes, 30% (n=110) apresentaram tumores que expressaram PD-L1 com pontuagdo positiva combinada (PPC) maior
ou igual a 10. O status de PD-L1 foi determinado pelo kit de ensaio clinico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas basais
destes 110 pacientes foram: idade mediana 73 anos, 68% homens e 87% brancos. Oitenta e dois por cento apresentaram doenga em
M1, e 18% apresentaram doenga em MO. Oitenta e um por cento apresentaram tumor primario no trato inferior, e 18% dos pacientes
apresentaram tumor primario no trato superior. Setenta e seis por cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais, incluindo
11% com metastase hepatica. As razdes para inelegibilidade da cisplatina incluiram: depuragdo de creatinina basal <60 mL/min (45%),
performance status no ECOG de 2 (37%), performance status no ECOG de 2 e depuragdo de creatinina basal <60 mL/min (10%), e
8% devido outras razdes (insuficiéncia cardiaca Classe III, neuropatia periférica Grau 2 ou superior, perda auditiva Grau 2 ou superior).



Noventa por cento dos pacientes ndo tiveram tratamento prévio, e 10% receberam tratamento prévio adjuvante ou neoadjuvante com
quimioterapia a base de platina.

Em uma analise interina pré-especificada, o periodo mediano de acompanhamento para 370 pacientes tratados com KEYTRUDA® foi
de 11,5 meses. Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 19 abaixo. Os dados apresentados para pacientes com PD-L1 PPC
> 10 s@o baseados em uma andlise de subgrupo de um estudo de brago unico. Um estudo clinico controlado, randomizado
confirmatério estd em andamento.

Tabela 19: Resultados de Eficicia em Pacientes com Carcinoma Urotelial Inelegiveis & Quimioterapia 2 Base de

Cisplatina
Desfecho Todos os individuos PD-L1 PPC >10
n=370 N=110
Taxa de Resposta Objetiva*®
TRO %, (IC de 95%) 29% (24; 34) 47% (38; 57)
Taxa de controle da doenga’ 47% 67%
Resposta completa 8% 19%
Resposta parcial 21% 28%
Doenga estavel 18% 20%
Duracéio da Resposta
Mediana em meses (variagdo) Nio atingida (1,4+; 27,9+) Nio atingida (1,4+; 26,5+)
% com duragdo > 6 meses 82%* 82%
Tempo até a resposta
Mediana em meses (variagdo) 2,1(1,3;9,0) 2.1(1,3;4,7)
SLP*
Mediana em meses (IC de 95%) 2,3(2,1;3,4) 4.9 (3,8;10,8)
Taxa de SLP em 6 meses 34% 49%
SG*
Mediana em meses (IC de 95%) 11,5 (10,0; 13,3) 18.5 (12,2; ND%)
Taxa de SG em 6 meses 67% 76%

*

Avaliado por BICR usando RECIST 1.1

Baseada na melhor resposta da doenga estavel ou em uma resposta

superior

¥ Baseado na estimativa de Kaplan-Meier; inclui 85 pacientes com
respostas a partir de 6 meses

$ ND = Nao disponivel

—

Uma analise foi realizada no estudo KEYNOTE-052 em pacientes que apresentaram PPC PD-L1 < 10 (n=251; 68%) ou > 10 (n=
110; 30%). Vide tabela 20 abaixo.

Tabela 20: TRO por expressio de PD-L1

% TRO por expressiao de PD-L1*
(IC de 95%)

Expressio de PD-L1 Pembrolizumabe
<10 21 (16,25 26,7)
>10 47 (37,7, 57,0)

* BICR —RECIST 1.1

A analise final de TRO foi realizada 9,9 meses apds a analise interina com 106 eventos de TRO para todos os pacientes [mediana de
acompanhamento de 11,4 meses (intervalo: 0,1, 41,2 meses)]. TRO foi de 29% (IC de 95%: 24, 34) e 47% (IC de 95%: 38, 57),
respectivamente, para todos os individuos e individuos com PPC >10. As taxas de resposta completa e parcial foram 9% e 20%,
respectivamente, em todos os individuos e 20% e 27%, respectivamente, em individuos com PPC >10. Na analise final entre os
pacientes que responderam, a mediana de duragdo da resposta foi de 30,1 meses (intervalo 1,4+ a 35,9+ meses) em todos os individuos
(n=106) e ndo atingidos (intervalo 1,4+ a 35,4+ meses) em individuos com PPC > 10 (n=52). As respostas de 6 meses ou mais (com
base na estimativa de Kaplan-Meier) foram de 81% e 82%, respectivamente, para todos os individuos e individuos com PPC >10.

KEYNOTE-905: Tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com CBMI ineligiveis a cisplatina em combinac¢io com
enfortumabe vedotina

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina como tratamento neoadjuvante e continuado ap6s cistectomia
radical como tratamento adjuvante foi investigada no estudo KEYNOTE-905, um estudo aberto, randomizado, multicéntrico, com
controle ativo, em pacientes com CBMI previamente ndo tratado, com histologia predominantemente de carcinoma urotelial, que eram
candidatos a cistectomia radical (RC) com dissec¢do de linfonodos pélvicos (PLND), mas que eram inelegiveis ou recusaram
quimioterapia a base de cisplatina. O estudo excluiu pacientes com céancer urotelial primario ndo vesical (ou seja, cancer do ureter,
uretra ou pelve renal) e aqueles com doenga autoimune ativa que exigisse terapia sistémica dentro de 2 anos do tratamento, ou com
condi¢do médica que exigisse imunossupresso.

A randomizagdo foi estratificada por estadio tumoral (T2NO vs. T3/T4aNO vs. T1-T4aN1), elegibilidade a cisplatina (inelegivel a
cisplatina vs elegivel, porém recusou), e regido geografica (Estados Unidos vs. Unido Europeia vs. Resto do Mundo).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber:



* KEYTRUDA® neoadjuvante 200 mg por 30 minutos como infusio intravenosa no Dia 1, e enfortumabe vedotina 1,25
mg/kg, administrado como infusdo intravenosa nos Dias 1 ¢ 8 de cada ciclo de 21 dias, por 3 ciclos antes da cirurgia,
seguido de KEYTRUDA® adjuvante 200 mg por 30 minutos no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias, por 14 ciclos, e enfortumabe
vedotina adjuvante 1,25 mg/kg nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, por 6 ciclos (n = 170);

* RC imediata e PLND isoladas (n = 174).

O tratamento foi mantido até a conclusdo das medicag¢des do estudo, progressdo da doenga, ndo realizagdo ou recusa da RC e PLND,
recorréncia da doenga na fase adjuvante, ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado tumoral, incluindo TC/RM, foi realizada na
linha de base, dentro de 5 semanas antes da RC ¢ PLND, e 6 semanas apds a cistectomia radical. Apdés a RC e PLND, a avalia¢do do
estado tumoral, incluindo cistoscopia e citologia urinaria para pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia, foi realizada a cada 12
semanas por até 2 anos, e posteriormente a cada 24 semanas.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 73 anos (intervalo: 46 a 87 anos); 78% homens; 78% brancos,
16% asiaticos, 3,2% multiplas, 1,2% negros ou afro-americanos, 0,3% indigenas americanos ou nativos do Alasca, ¢ 1,2% sem
informagao; 6% hispanicos ou latinos, 91% néo hispanicos ou latinos, e 2,9% ndo reportados; 57% tinham ECOG PS de 0, 29% tinham
ECOG PS 1, e 14% tinham ECOG PS 2; 18% eram T2NO, 77% T3/T4aNO0, ¢ 4,9% T1-T4aN1. Noventa e um por cento dos pacientes
apresentavam histologia de carcinoma urotelial puro; 4,4% carcinoma urotelial com diferenciagéo escamosa, 2,6% tinham carcinoma
com diferenciagdo glandular, e 2% tinham carcinoma urotelial com outras variantes histoldgicas. Entre os 281 pacientes inelegiveis a
cisplatina, 72% apresentavam cl/earance de creatinina basal de 30-59 mL/min, 17% tinham ECOG PS 2, 21% tinham perda auditiva
de grau 2 ou superior, 3,9% insuficiéncia cardiaca Classe III da New York Heart Association, e 13% atendiam a mais de um critério
de inelegibilidade a cisplatina.

Um total de 149 (88%) pacientes no brago KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina e 156 (90%) pacientes no brago
RC e PLND isoladas foram submetidos 8 RC ¢ PLND.

O estudo ndo foi desenhado para isolar o efeito de KEYTRUDA® em cada fase do tratamento (neoadjuvante ou adjuvante).

O principal desfecho de eficacia foi SLE, conforme avaliada por BICR. Sobrevida global (SG) e taxa de resposta patologica completa
(RPC), avaliadas por revisdo patologica independente e cega, foram desfechos adicionais de eficacia.

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa da SLE e da SG em pacientes tratados com KEY TRUDA® neoadjuvante
¢ adjuvante em combinag¢@o com enfortumabe vedotina, em compara¢do com RC e PLND isoladas. A Tabela 21 e as Figuras 27 e 28

resumem o0s principais resultados de eficécia.

Tabela 21: Resultados de eficacia do KEYTRUDA" perioperatério com enfortumabe vedotina no estudo KEYNOTE-905

Desfecho KEYTRUDA® 200 mg a cada RC com PLND isoladas
3 semanas em combinacio n=174
com enfortumabe vedotina
antes e ap6s RC com PLND

n=170

SLE
Numero de pacientes com evento (%) 48 (28%) 95 (55%)
Mediana em meses* (IC de 95%) NA (37,3; NA) 15,7 (10,3; 20,5)
Razdo de riscot (IC de 95%) 0,40 (0,28; 0,57)
Valor de pi <0,0001

SG
Numero de pacientes com evento (%) 38 (22%) 68 (39%)
Mediana em meses* (IC de 95%) NA (NA; NA) 41,7 31,8; NA)
Razao de riscot (IC de 95%) 0,50 (0,33; 0,74)
Valor de pi 0,0002

NA = néo alcangado

SLE ¢ definida como o tempo desde a randomizagdo até a ocorréncia do primeiro dos seguintes eventos: progressio da
doenga que impega cirurgia com inten¢do curativa; ndo realizagdo da cirurgia em participantes com doenga residual
musculo-invasiva; ressec¢do cirurgica incompleta; recorréncia local ou a distancia apds a cirurgia; ou dbito.

* Com base nas estimativas de Kaplan-Meier

T Com base em modelo de regressdo de Cox estratificado, utilizando o método de Efron para tratamento de empates, com
o tratamento como covariavel

1 Com base no teste log-rank estratificado



Figura 27: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Eventos por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-905

100
1-| Brago de tratamento
1 ———KEYTRUDA® perioperatorio + EV
\ - = -~ RC+PLND
90
1
|
80 -
70 -
i '|-‘
s 60 1'}
H - Pt
g |||u
5 50 iy
3 - .
3 -
3 401 -
e == HitH.
= ] 1=+
: 4
30 i
3 “FHFH- - -
20
10 H
0 LRARARERERLE RRRLRALERLE RARLERRALLE RERRRALEEEN RALELLEEARLE RRRALERLEL] RARLELRRLE] RARERELELES LLLLLLELLN
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Tempo em Meses

Numero em risco
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RC + PLND 174 116 84 48 33 22 14 9 1 0



Figura 28: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no estudo
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O estudo demonstrou uma diferenga estatisticamente significativa na taxa de resposta patoldgica completa (RPC) (57,1% [IC de 95%:
49,3; 64,6] vs. 8,6% [IC de 95%: 4,9; 13,8]; p < 0,0001).

KEYNOTE-057: Cancer de bexiga nio musculo-invasivo, nio responsivo ao BCG e de alto risco

A eficacia de KEYTRUDA® foi avaliada no KEYNOTE-057, um estudo multicéntrico, aberto, de brago tinico em 96 pacientes com
cancer de bexiga ndo musculo-invasivo (CBNMI), de alto risco, ndo responsivo ao Bacillus Calmette-Guerin (BCG), com carcinoma
in-situ (CIS) com ou sem tumores papilares, e que sejam inelegiveis ou optaram por ndo se submeter a cistectomia. O CBNMI de alto
risco e ndo responsivo ao BCG ¢ definido como a persisténcia da doencga apesar da terapia adequada com BCG, recorréncia da doenca
apos um estado inicial livre de tumor apds a terapia adequada com BCG, ou doenga T1 apds curso Gnico de indugdo de BCG. Antes
do tratamento, todos os pacientes receberam terapia adequada de BCG, submeteram-se ao(s) procedimento(s) recente(s) de cistoscopia
e ressec¢do trans-uretral do tumor da bexiga (TURBT) para remover toda doenga ressecavel (Ta e componentes T1) e assegurar a
auséncia de doenga musculo-invasiva. O CIS residual (componentes Tis) ndo passivel de ressec¢do completa era aceitavel. O estudo
excluiu pacientes com doenga musculo-invasiva (isto é, T2, T3 e T4) localmente avangada e nio ressecavel ou carcinoma urotelial
metastatico, carcinoma de células transicionais ndo-musculo invasivo do urotelio extra-vesical concomitante (isto ¢, uretra, ureter ou
pélvis renal), doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressio.

Os pacientes receberam KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitével, persisténcia ou recorréncia do CBNMI,
ou progressdo da doenca. A avaliagdo do sfatus tumoral foi realizada a cada 12 semanas, e pacientes sem progressdo da doenca
poderiam ser tratados por até 24 meses. As principais medidas de desfecho de eficacia foram Resposta Completa (definido como
resultado negativo para cistoscopia [com TURBT/biopsias se aplicavel], citologia de urina, e uro-tomografia computadorizada (uro-
TC) e duragdo da resposta.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 73 anos (69% com 65 anos ou mais); 84% homens; 67% brancos;
e 73% e 27% com ECOG PS de 0 ou 1, respectivamente. O padrdo do tumor no inicio do estudo foi CIS com T1 (13%), CIS com TA
de alto grau (25%) e CIS (63%). O status na linha de base da doenga CBNMI de alto risco foi de 27% persistente e 73% recorrente.
O numero mediano de instilagdes anteriores de BCG foi de 12.



A mediana de acompanhamento foi de 28 meses (faixa: 4,6 a 40,5 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 22.

Tabela 22: Resultados de Eficicia para pacinentes com CBNMI de alto risco e nio responsivo a BCG

Desfecho n=96
Taxa de Resposta Completa* 41%
Duracéiio da Respostat
Mediana em meses (faixa) 16,2 (0,0+; 30,4+)
% com dura¢iio > 6 meses 78%*
% com duragdo > 12 meses 57%?°

¥

Baseado em cistoscopia negativa (com TURBT/biopsias se aplicavel), citologia de
urina e e uro-tomografia computadorizada (uro-TC).

i A duragdo reflete o periodo a partir do momento em que resposta completa foi atingida.
Baseado em estimativas Kaplan-Meier; inclui 27 pacientes com respostas de 6 meses ou
mais.

§ Baseado em estimativas Kaplan-Meier; inclui 12 pacientes com respostas de 12 meses
ou mais.

-

No momento da analise, entre os 96 pacientes, ndo houve ocorréncia de progressdo para doenga musculo-invasiva (T2) ou cancer de
bexiga metastatico enquanto tratados com KEYTRUDA®.

Pacientes que tiveram resposta completa ao pembrolizumabe no KEYNOTE-057 mantiveram a sua satde relacionada a qualidade de
vida (HRQoL), conforme avaliado pelo Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder Cancer (FACT-BI), o Core Lower Urinary
Tract Symptom Score (CLSS), e o European Quality of Life Five Dimensions Questionnaire (EQ-5D).

Cancer gastrico

KEYNOTE-859: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com céncer gastrico HER2-negativo sem tratamento
prévio

A eficicia de KEYTRUDA®™ em combinagio com fluoropirimidina e quimioterapia a base de platina foi investigada no KEYNOTE-
859, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que incluiu 1.579 pacientes com adenocarcinoma
gastrico ou da juncdo gastroesofagica (JGE) avangado HER2-negativo independente do status da expressao de PD-L1, que ndo tenham
recebido previamente terapia sistémica para doenc¢a metastatica. Terapia neoadjuvante e/ou adjuvante prévia foi permitida, desde que
concluida pelo menos 6 meses antes da randomizagdo. Pacientes com doenga autoimune que requeressem terapia sistémica dentro de
2 anos do tratamento, ou uma condi¢do médica que requeresse imunossupressdo, ou pacientes que haviam recebido tratamento prévio
com inibidores do checkpoint imunologico foram inelegiveis. A randomizagao foi estratificada pela expressdo de PD-L1 (PPC >1 ou
<1), regime de quimioterapia (5-FU mais cisplatina [FP] ou capecitabina mais oxaliplatina [CAPOX]), e regido geografica (Europa/
Isarael/América do Norte/Austrélia/Asia ou Resto do Mundo). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos
de tratamento; todos os medicamentos do estudo, exceto capecitabina oral, foram administrados via infusdo intravenosa a cada ciclo
de 3 semanas:

. KEYTRUDA® 200 mg em combinagdo com quimioterapia de cisplatina 80 mg/m? e 5-FU 800 mg/m?dia por 5 dias (FP)
ou oxaliplatina 130 mg/m? e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia por 14 dias (CAPOX), a escolha do investigador,
em até 35 ciclos. KEYTRUDA® foi administrado previamente a quimioterapia no dia 01 de cada ciclo.

. Placebo em combinagiio com quimioterapia de cisplatina 80 mg/m? e 5-FU 800 mg/m?/dia por 5 dias (FP) ou oxaliplatina
130 mg/m? e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia por 14 dias (CAPOX), a escolha do investigador, em até 35 ciclos.
Placebo foi administrado previamente a quimioterapia no dia 01 de cada ciclo.

O tratamento com KEYTRUDA® e quimioterapia ou placebo e quimioterapia continuou até a progressido da doenga definida no
RECIST vl1.1 como determinado pelo BICR, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses. Avaliagdo do status do tumor foi
realizada a cada 6 semanas. A medida do desfecho primario de eficacia foi SG. Medidas dos desfechos secundario de eficacia
adicionais incluiram SLP, TRO e DR conforme avaliado por BICR usando RECIST V1.1.

Entre os 1.579 pacientes do estudo KEYNOTE-859, 1.235 (78%) apresentavam tumores que expressavam PD-L1 com PPC > 1, com
base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas basais dos 1.235 pacientes com expressdo tumoral de PD-L1 PPC > 1
incluiam: idade mediana de 62 anos (intervalo: 24 a 86), 40% com 65 anos ou mais; 70,4% homens; 55,5% brancos e 33,1% asiaticos;
36,5% ECOG PS de 0 e 63,5% ECOG PS de 1. Noventa e seis por cento dos pacientes tinham doenga metastatica (estadio IV) e 4%
tinham doenga irressecavel localmente avangada. Cinco por cento (n= 66) dos pacientes tinham tumores que eram MSI-H. Oitenta e
seis por cento dos pacientes receberam CAPOX.

Uma melhora estatisticamente significativa da SG (RR de 0,78; IC de 95%: 0,70, 0,87; valor de p <0,0001), SLP (RR de 0,76; IC de
95%: 0,67, 0,85; valor de p < 0,0001) e TRO [51% (IC de 95%: 47,7, 54,8) versus 42% (IC de 95%: 38,5, 45,5); valor de p 0,00009]
foi demonstrada nos pacientes randomizados para KEYTRUDA® em combinagio com quimioterapia comparado com placebo em
combinagdo com quimioterapia na populagio geral. O tempo mediano de acompanhamento foi de 12 meses (intervalo: 0,1 a 45,9
meses). A Tabela 23 resume os principais resultados de eficacia para o subgrupo pré-especificado de pacientes cujos tumores
expressavam PD-L1 com PPC > 1, e as Figuras 29 e 30 mostram as curvas de Kaplan-Meier para SG e SLP.



Tabela 23: Resulados de Eficicia do KEYNOTE-859 em pacientes com ex

pressiio PD-L1 (PPC>1)

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
200 mg a cada 3 semanas
FP ou CAPOX
FP ou CAPOX
n=618 n=617
SG
Numero (%) de pacientes com evento 464 (75%) 526 (85%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

13,0 (11,6, 14,2)

11,4 (10,5, 12,0)

Razio de Risco' (IC de 95%)

0,75 (0,65, 0,84)

Valor de p (log-rank estratificado) *

<0,0001

SLP

Numero (%) de pacientes com evento

443 (72%)

483 (75%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

6.9 (6,0,7.2)

5.6 (5.4,5.7)

Razio de Risco' (IC de 95%)

0,73 (0,63, 0,82)

Valor de p (log-rank estratificado) * <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TRO?® (IC de 95%) 52% (48,1, 56,1) 43% (38,7, 46,6)
Taxa de resposta completa 10% 6%
Taxa de resposta parcial 42% 37%
Valor de p' 0,00041

Duracéio da Resposta

Mediana em meses (intervalo)

8,3 (1,2+ - 41,54)

5.7 (1,3+-34.2+4)

% com duragdo > 12 meses*

41%

26%

Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

R

Figura 29: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global para o braco de tratamento no KEYNOTE-859 em pacientes com
expressio PD-L1 (PPC > 1)

Baseado no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor de p unilateral baseado no teste /og-rank estratificado
Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial
Valor de p unilateral baseado no método Miettinen e Nurminen estratificado
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Figura 30: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio para o braco de tratamento no KEYNOTE-859 em
pacientes com expressio PD-L1 (PPC >1)
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Uma analise foi realizada no KEYNOTE-859 em pacientes cujos tumores expressavam PD-L1 com PPC > 1 até < 10 ou PPC > 10
em ambos os bragos (veja Tabela 24).

Tabela 24: Resultados de eficacia por expressio de PD-L1 no estudo KEYNOTE-859

Desfecho Terapia combinada Quimioterapia Terapia combinada Quimioterapia
com KEYTRUDA® n=345 com KEYTRUDA® n=272
n=337 n=279
PPC>1até<10 PPC =10
SG RR (IC de 95%) 0,83 (0,70; 0,98)" 0,65 (0,53; 0,79)"
SLP RR (IC de 95%) 0,83 (0,70; 0,99)" 0,62 (0,51; 0,76)"
TRO" (IC de 95%) 45% (39,7, 50,6) | 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) | 43% (37,1; 49,1)

Razdo de risco (terapia combinada de KEYTRUDA® comparada a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional
de Cox nao estratificado

Razdo de risco (terapia combinada de KEYTRUDA® comparada a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional
de Cox estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial

KEYNOTE-811: Tratamento de primeira linha para adenocarcinoma gastrico ou da juncio gastroesofagica (JGE) localmente
avancado irressecavel ou mestastatico HER2-positivo

A eficicia de KEYTRUDA® em combinagio com trastuzumabe mais quimioterapia a base de fluoropirimidina e platina foi investigada
no KEYNOTE-811, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por grupo placebo que incluiu 698 pacientes com
cancer gastrico avangado ou jungio gastroesofagica (GEJ) HER2-positivo, de histologia adenocarcinomas independente da expressio
de PD-L1, que ndo tivesse recebido terapia sistémica prévia para doenga metastatica. Foram inelegiveis pacientes com doenga
autoimune em que fosse requerida terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condi¢do médica na qual imunosupressao
fosse requerida. Randomizagdo foi estratificada pela expressio de PD-L1 (PPC >1 ou <1), regime quimioterapico (5-FU mais
cisplatina [FP] ou capecitabina mais oxaliplatina [CAPOX]), e regido geografica (Europa, Israel, América do Norte, Australia, Asia
ou restante do mundo). Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todas as medicagdes do
estudo, execto a capecitabina oral, foram administradas como um infusdo intravenosa a cada ciclo de trés-semanas:

=  KEYTRUDA® 200 mg, trastuzumabe 8 mg/kg na primeira infusdo e 6 mg/kg nos ciclos subsequentes, seguido pela escolha
do investigador da combinagio quimioterdpica de cisplatina 80 mg/m? por até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?/dia por 5 dias
(FP) ou oxaliplatina 130 mg/m? por até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m?, duas vezes ao dia, por 14 dias (CAPOX).
KEYTRUDA® foi administrado anteriormente ao trastuzumabe e a quimioterapia no primeiro dia de cada ciclo.



. Placebo, trastuzumabe 8 mg/kg na primeira infusdo e 6 mg/kg nos ciclos subsequentes, seguido pela escolha do
investigador da combinagio quimioterapica de cisplatina 80 mg/m? por até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?/dia por 5 dias (FP)
ou oxaliplatina 130 mg/m? por até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m?, duas vezes ao dia, por 14 dias (CAPOX). Placebo
foi administrado anteriormente ao trastuzumabe e a quimioterapia no primeiro dia de cada ciclo.

Tratamento com KEYTRUDA®, trastuzumabe e quimioterapia ou placebo, trastuzumabe e quimioterapia continuou até a progressio
da doenca definida no RECIST 1.1 conforme determinado pelo BICR, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24 meses. Tratamento
foi permitido além da progressdo da doenga definida no RECIST se o paciente estava clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico
como determinado pelo investigador. Avalia¢do do status do tumor foi realizada a cada 6 semanas.

Entre os 698 pacientes randomizados no KEYNOTE-811, 594 (85%) tinham tumores que expressaram PD-L1 com PPC >1. O status
de PD-L1 foi determinado utilizando o kit de ensaio clinico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas da populagdo destes 594
pacientes foram: idade mediana de 63 anos (faixa: 19 a 85), 43% com 65 anos ou mais; 80% homens; 63% brancos, 33% asiaticos, e
0,7% negros; 42% com ECOG PS de 0 e 58% com ECOG PS de 1. Noventa e oito por cento dos pacientes tiveram doen¢a metastatica
(estagio IV) e 2% tiveram doenga localmente avangada irressecavel. Noventa e cinco por cento (n=562) tiveram tumores que nao
foram MSI-H, 1% (n=8) tiveram tumores que foram MSI-H, e em 4% (n=24) o status nio foi descoberto. Oitenta e cinco por cento
dos pacientes receberam CAPOX.

As medidas do desfecho primario de eficacia foram SLP, baseada no BICR utilizando RECIST 1.1, e SG. As medidas do desfecho
secundario de eficacia incluiram TRO e DR, baseadas no BICR utilizando RECIST 1.1.

Na populag@o total, uma melhora estatisticamente significativa na SG (RR 0,80; IC de 95%: 0,67; 0,94; valor de p0,004), na analise
final e na SLP (RR 0,72; IC de 95%: 0,60; 0,87; valor de p 0,0002), em uma analise interina pré-especificada, foi demonstrada em
pacientes randomizados para KEYTRUDA® em combinagio com trastuzumabe e quimioterapia comparado com placebo em
combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia.

Na analise interina pré-especificada conduzida com os primeiros 264 pacientes randomizados na populacdo total (133 pacientes no
brago KEYTRUDA® e 131 no brago placebo), uma melhora estatisticamente significativa na taxa de resposta objetiva (74,4% vs.
51,9%, representando uma diferenca de 22,7%; IC de 95% (11,2; 33,7); valor de p <0,0001) foi demonstrada em pacientes
randomizados para KEYTRUDA® em combinagio com trastuzumabe e quimioterapia comparado com placebo em combinagdo com
trastuzumabe e quimioterapia.

Uma andlise de subgrupo pré-especificada indicou que a adigdio de KEYTRUDA® ao trastuzumabe e a quimioterapia demonstrou
um maior beneficio na populagdo de pacientes cujos tumores expressam PD-L1 com um PPC >1.

Os resultados de eficacia da analise final para o subgrupo pré-especificado de pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 com PPC
>1 estdo resumidos na Tabela 25 e Figuras 31 e 32.

Tabela 25: Resultado de Eficiacia para KEYNOTE-811 com expressio de PL-L1 PPC >1
Desfecho KEYTRUDA® Placebo
200 mg a cada 3 semanas Trastuzumabe,
Trastuzumabe, Fluoropirimidina e
Fluoropirimidina e quimioterapia a base de platina
quimioterapia a base de
platina
n=298 n=296
SG
Numero (%) de pacientes com evento 226 (76%) 244 (82%)
Mediana em meses (IC de 95% ) 20,1 (17,9; 22,9) 15,7 (13,5; 18,5)
Razio de Risco* (IC de 95%) 0,79 (0,66; 0,95)
Valor de pf 0,0062
SLP
Numero (%) de pacientes com evento 221 (74%) 226 (76%)
Mediana em meses (IC de 95%) 10,9 (8,5; 12,5) 7,3 (6.8; 8,4)
Razdo de Risco * (IC de 95%) 0,72 (0,60; 0,87)
Valor de pf 0,0003
Taxa de Resposta Objetiva
TRO! (IC de 95%) 73% (67,7, 78,1) 58% (52,6; 64,1)
Taxa de resposta completa 17% 10%
Taxa de resposta parcial 56% 48%
Diferenca (IC de 95%)% 15% (7,1;22,2)
Valor de de p* <0,0001
Duracio de Resposta n=218 n=173
Mediana em meses (faixa) 11,3 (1,1+; 60,8+) 9,6 (1,4+; 60,5+)
% com duragdo > 6 meses' 75% 68%
% com duragdo > 12 meses' 49% 42%

Baseado no modelo de risco proporcional de Cox néo-estratificado

Com base no teste de Log rank ndo-estratificado; valor de p é o valor nominal de p

Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Com base no método de Miettinen e Nurminen ndo-estratificado; valor de p é o valor nominal de p
Com base na estimativa de Kaplan-Meier
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Figura 31: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Brago de Tratamento no KEYNOTE-811 (PPC >1)
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Figura 32: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressdo por braco de tratamento no estudo
KEYNOTE-811 (PPC >1)
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* Baseado na analise pré-especificada final

Linfoma de Hodgkin classico

KEYNOTE-204: Estudo controlado em pacientes com Linfoma de Hodgkin classico (LHc) recidivado ou refratario

O KEYNOTE-204 foi um estudo randomizado, aberto e com controle ativo conduzido em 304 pacientes com LHc recidivado ou
refratario. Pacientes com pneumonite ndo infecciosa ativa, um TCTH alogénico nos tltimos 5 anos (ou > 5 anos, mas com sintomas
de DECH), doenga autoimune ativa, uma condi¢do médica que necessitasse de imunossupressdo ou infecgdo ativa que requer terapia
sistémica ndo eram elegiveis para o estudo. A randomizagdo foi estratificada por transplante autélogo de células-tronco (TACT)
anterior (sim vs. ndo) e condi¢do da doenga apds terapia de primeira linha (refrataria primaria vs. recidiva em menos de 12 meses apds
a conclusdo vs. recidiva em 12 meses ou mais apos a conclusio). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes grupos
de tratamento:

. KEYTRUDA® 200 mg intravenoso a cada 3 semanas;
. Brentuximabe vedotina (BV) 1,8 mg/kg intravenoso a cada 3 semanas.

Pacientes receberam KEYTRUDA® 200 mg intravenoso a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressio documentada da
doenga. A avaliagdo da doenga foi realizada a cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia foram SLP e TRO
conforme avaliado pelo BICR de acordo com o critério revisado 2007 do International Working Group (IWG).

Entre os pacientes do KEYNOTE-204, as caracteristicas basais foram idade mediana 35 anos (16% com 65 anos ou mais); 57%
homens, 77% brancos; e 61% e 38% com ECOG status 0 e 1, respectivamente. A mediana de terapias anteriores administradas para
o tratamento do LHc foi de 2 (faixa 1 a 11). Quarenta e dois por cento eram refratarios a ultima terapia anterior e 29% tiveram doenca
refrataria primaria. Trinta e sete por cento foram submetidos a auto-TCTH, 5% receberam BV anteriormente, ¢ 39% receberam
radioterapia anterior.



A mediana de tempo de acompanhamento dos 151 pacientes tratados com KEYTRUDA® foi de 24,9 meses (faixa: 1,8 - 42,0 meses).
Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 26: Resultados de eficicia em pacientes com Linfoma de Hodgkin cldssico recidivado ou refratiario

Desfecho KEYTRUDA® Brentuximabe vedotina
200 mg a cada 3 semanas 1,8 mg/kg a cada 3
n=151 semanas
n=153
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 81 (54%) 88 (58%)
Mediana em meses (IC de 95%) 13,2 (10,9; 19.4) 8,3 (5,7; 8,8)

Razdo de risco” (IC de 95%)

0,65 (0,48; 0,88)

Valor de p’ 0,0027

Taxa de Resposta Objetiva
TRO* (IC de 95%) 66% (57,4; 73,1) 54% (46,0; 62,3)
Resposta completa 25% 24%
Resposta parcial 41% 30%
Valor de p® 0,0225

Duracéio da resposta

Mediana em meses (faixa)

20,7 (0,0+; 33,21)

13,8 (0,0+; 33,94)

Numero (%") de pacientes com duragio >6 66 (80%) 34 (60%)
meses
Numero (%) de pacientes com duragdo > 12 48 (62%) 23 (50%)
meses
Numero (%) de pacientes com duragio > 24 11 (47%) 7 (43%)

meses

Baseado no teste log-rank estratificado

g

parcial

(TACT) e condigdo da doenga anterior
1 Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

Baseado no modelo de risco proporcionais de Cox estratificado

Baseado em pacientes com melhor resposta global de acordo com confirmagédo de resposta completa ou

Baseado no método de Miettinen and Nurminen estratificado por transplante autdlogo de células-tronco

Figura 33: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-204
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Os resultados relatados por pacientes (PROs) foram avaliados utilizando o European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30). Um tempo prolongado até deteriorag@o no status de saude global
EORTC QLQ-C30/QoL foi observado em pacientes tratados com pembrolizumabe comparados com BV (RR 0,40; IC de 95%: 0,22-
0,74). Durante 24 semanas de acompanhamento, pacientes tratados com pembrolizumabe tiveram uma melhora no status de satde
global/QoL comparado com BV que mostrou um declinio (diferenga em Least Square (LS) significativa = 8,60; IC de 95%: 3,89,



13,31; nominal bilateral p=0,0004). Esses resultados devem ser interpretados no contexto do desenho de estudo aberto e portanto,
levados cautelosamente.

KEYNOTE-087 (Fase 1I) e KEYNOTE-013 (Fase Ib): Estudos abertos em pacientes com Linfoma de Hodgkin classico (LHc)
refratario ou recidivado apés 3 ou mais linhas de terapias anteriores.

A eficacia de KEYTRUDA® foi avaliada em 241 pacientes com Linfoma de Hodgkin cléssico refratario ou recidivado apés 3 ou mais
linhas de terapias anteriores, incluidos em dois estudos multicéntricos, ndo-randomizados e abertos (KEYNOTE-087 ¢ KEYNOTE-
013). Estes estudos recrutaram pacientes que falham em responder terapias com transplante autélogo de células tronco (TACT) e BV
(brentuximabe vedotina), pacientes que eram inelegiveis para a terapia com TACT porque foram incapazes de alcangar uma remissao
completa ou parcial com a quimioterapia de resgate e falharam no tratamento com BV, ou que falharam no TACT e ndo receberam
BV. Cinco pacientes do estudo foram inelegiveis para TACT devido a outras razdes que ndo a falha na quimioterapia de resgate. Os
dois estudos incluiram pacientes independentemente da expressdo de PD-L1. Pacientes com pneumonite ndo-infecciosa ativa,
Transplante alogénico de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) dentro dos tltimos 5 anos (ou mais do que 5 anos mas com doenga
do enxerto contra hospedeiro), doenga autoimune ativa ou condi¢do médica que necessitasse imunossupressdo ndo foram elegiveis
aos estudos. Os pacientes receberam KEYTRUDA® 10mg/kg a cada 2 semanas (n=31) ou 200 mg a cada 3 semanas (n=210) até
toxicidade inaceitavel ou progressdo documentada da doenga. A resposta foi avaliada utilizando o critério revisado para linfoma
através de PET-CT scan, com a primeira avaliagdo pds-linha basal planejada na semana 12.

Entre os pacientes do KEYNOTE-087, as caracteristicas basais eram idade mediana de 35 anos (9% com 65 anos ou mais); 54%
homens; 88% brancos; e 49% e 51% com ECOG PS 0 e 1, respectivamente. A mediana de terapias anteriores administradas para o
tratamento do LHc era de 4 (faixa 1 a 12). Oitenta e um por cento eram refratarios a pelo menos uma terapia anterior, incluindo 34%
refratarios a primeira linha de terapia. Sessenta e um por cento dos pacientes receberam transplante autélogo de células-tronco
(TACT), 38% eram inelegiveis ao transplante; 17% ndo utilizaram brentuximabe vedotina anteriormente; e 37% receberam
radioterapia anterior. Os subtipos de doenga foram esclerose nodular a 81%, 11% celularidade mista, 4% rica em linfocitos e 2% de
deplecdo linfocitaria. Entre os pacientes do KEYNOTE-013, as caracteristicas basais eram idade mediana de 32 anos (6% com 65
anos ou mais); 58% homens; 94% brancos; e 45% e 55% com ECOG PS 0 ¢ 1, respectivamente. A mediana de terapias anteriores
administradas para o tratamento do LHc era de 5 (faixa 2 a 15). Oitenta e sete por cento eram refratarios a pelo menos uma terapia
anterior, incluindo 39% refratarios a primeira linha de terapia. Setenta e quatro por cento dos pacientes receberam transplante autdélogo
de células-tronco (TACT), 26% eram inelegiveis ao transplante, e 42% receberam radioterapia anterior. Os subtipos de doenga foram
97% esclerose nodular e 3% celularidade mista.

As medidas principais de desfecho de eficacia (taxa de resposta objetiva (TRO), taxa de remissdo completa (TRC) e duragdo da
resposta (DR)) foram avaliadas por uma central de revisdo independente de acordo com o critério revisado 2007 do International
Working Group (IWG). As medidas secudarias de desfecho de eficacia foram SLP e SG.

Os dados de eficacia estdo resumidos na Tabela 27.

Tabela 27: Resultados de eficicia em pacientes com Linfoma de Hodgkin cldssico refratirio ou recidivado

Desfecho

KEYNOTE-087*

KEYNOTE-013°

n=210

n=31

Taxa de Resposta Objetiva (TRO)*
(RC + RP)

TRO% (IC de 95%)

71% (64, 77)

58% (39.1; 75.5)

Remissdo Completa (RC)

28%

19%

Remissdo Parcial (RP)

43%

39%

Duracéo da Resposta*

Mediana em meses (faixa)

16,6 (0,0+;39,1)*

nio atingida (0,0+; 26,1+)

% com dura¢do > 6 meses 74%] 80%"*
% com duracdo > 12 meses 59%" 70%"

Tempo para resposta
Mediana em meses (faixa) 2,8(2,1;16,5F 2,8(2,4;86)"

SLP*

Numero (%) de pacientes com evento 70 (33%) 18 (58%)
Mediana em meses (IC de 95%) 13,6 (11,1; 16,7) 11,4 (4,9; 27.,8)
Taxa de SLP em 6 meses 72% 66%
Taxa de SLP em 9 meses 61% ---

Taxa de SLP em 12 meses 52% 48%

SG

Numero (%) de pacientes com evento 4 (2%) 4 (13%)
Taxa de SG em 6 meses 99,5% 100%
Taxa de SG em 12 meses 96,1% 87,1%

a Mediana de tempo de acompanhamento de 39,5 meses
b Mediana de tempo de acompanhamento de 28,7 meses
* Avaliado pela Central de Revisdo Independente de acordo com o critério revisado do IWG
T Baseado em pacientes (n=18) com resposta pela revisdo independente.

i Baseado em pacientes (n=149) com resposta pela revisdo independente.

§ Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 9 pacientes com resposta de 6 meses ou mais.

9/ Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 84 pacientes com resposta de 6 meses ou mais.

# Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 7 pacientes com resposta de 12 meses ou mais.

? Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 60 pacientes com resposta de 12 meses ou mais.

O beneficio clinico conforme avaliado por TRO, TRC e duragio da resposta na populagdo do KEYNOTE-087 foi acompanhado por
melhoria geral da qualidade de vida relacionada & saide (HRQoL) conforme avaliado pelo questionario European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e o questionario European Quality of



Life Five Dimensions (QD-5D). Em relag@o aos pacientes com a doenga estavel ou progressiva, os pacientes com resposta completa
ou parcial tiveram a maior melhoria e a maior propor¢do, com aumento de 10 pontos ou mais na sua performance geral de
satide/pontua¢do QoL dos formularios EORTC QLQ-C30, assim como, tiveram a maior melhoria na pontuagdo de EQ-5D ¢ VAS da
linha de base a semana 12.

Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino

KEYNOTE-170: Estudo aberto em pacientes com LCBPM refratario ou recidivado

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-170, um estudo multicéntrico, aberto, de brago tinico com
53 pacientes com LCBPM recidivado ou refratario. Pacientes com pneumonite ndo-infecciosa ativa, um TCTH alogénico nos tltimos
5 anos (ou maior que 5 anos, mas com sintomas de DECH), doen¢a autoimune ativa, uma condi¢do médica que necessitasse de
imunossupressdo ou infecgdo ativa que requeresse terapia sistémica foram considerados inelegiveis para o estudo. Pacientes receberam
KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitdvel ou progressdo documentada da doenga, ou por até 24 meses em
pacientes que ndo progrediram. A avaliagdo da doenga foi realizada a cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia
(TRO, TRC, SLP e duragdo da resposta) foram avaliadas pelo BICR - Blinded Independent Central Review de acordo com o critério
revisado do International Working Group (IWG) de 2007.

Entre os 53 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 33 anos (faixa: 20 a 61), 0% com 65 anos ou mais; 43%
homens, 92% brancos; e 43% com status de performance ECOG (PS) de 0 e 57% com ECOG PS de 1. O numero de mediana de linhas
de terapias anteriores administradas para o tratamento de LCBPM foi de 3 (faixa 2 a 8). Setenta e sete por cento eram refratarios a
ultima terapia anterior, 40% tiveram doenga refrataria primaria e 89% tiveram doenca que foi quimio-refrataria a qualquer terapia
anterior. Vinte e seis por cento dos pacientes foram submetidos a auto-TCTH, 74% nédo receberam transplante anterior; e 32% dos
pacientes receberam radioterapia anterior.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 28.

Tabela 28: Resultados de eficicia em pacientes com LCBPM refratario ou recidivado

Desfecho KEYNOTE-170
n=53
Taxa de Resposta Objetiva *

TRO %, (IC de 95%) 45% (32; 60)
Remissdo Completa 11%
Remissdo Parcial 34%

Duracéio da Resposta*
Mediana em meses (faixa) Nio Atingida (1,1+; 19,24)"
% com duraciio > 6 meses 85%*

Tempo para resposta
Mediana em meses (faixa) 2,8 (2,1-8,5)"

SLP *

Mediana em meses (IC de 95%) 4,7 (2,8, 11,0)

Taxa de SLP em 6 meses 45%

Taxa de SLP em 12 meses 34%

SG
Taxa de SG em 6 meses 70%
Taxa de SG em 12 meses 58%

* Avaliado pela Central de Revisdo Independente em carater cego (BICR)
de acordo com o critério revisado do IWG de 2007

¥ Baseado em pacientes (n=24) com resposta pela revisdo independente

f Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier, inclui 12 pacientes com
respostas de 6 meses ou mais, incluindo 5 pacientes com resposta de 12
meses ou mais.

Carcinoma de células renais

KEYNOTE-426: Estudo controlado de terapia combinada em RCC avan¢ado em pacientes sem tratamento prévio

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagdo com axitinibe foi investigada no estudo KEYNOTE-426, um estudo randomizado,
multicéntrico, aberto, controlado ativamente e conduzido em pacientes com RCC avangado, independentemente do status de PD-L1
e categorias de grupos de risco do International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). O estudo excluiu pacientes com
doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressdo. A randomizagdo foi estratificada pela categoria de risco
(favoravel versus intermediario versus desfavoravel) e regido geografica (América do Norte versus Europa ocidental versus “restante
do mundo”). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. KEYTRUDA® 200 mg intravenoso a cada 3 semanas em combinagdo com axitinibe 5 mg oral, duas vezes ao dia. Para os
pacientes que toleravam axitinibe 5 mg duas vezes ao dia por 2 ciclos consecutivos de tratamento (isto ¢, 6 semanas) sem
reagdes adversas relacionadas ao tratamento com axitinibe > grau 2 e pressio arterial bem controlada para < 150/90 mm Hg
foram permitidos escalonamentos de dose de axitinibe para 7 mg duas vezes ao dia. O escalonamento de dose de axitinibe
para 10 mg duas vezes ao dia foi permitido utilizando o mesmo critério. O axitinibe poderia ser interrompido ou reduzido
para 3 mg duas vezes ao dia e subsequentemente para 2 mg duas vezes ao dia para manejo de toxicidade.

. Sunitinibe 50 mg oral, uma vez ao dia, por 4 semanas e depois sem tratamento por 2 semanas.

O tratamento com KEYTRUDA" e axitinibe continuou até progressao da doenga definido pelo RECIST 1.1 conforme verificado por
BICR ou confirmado pelo investigador, toxicidade inaceitivel ou, para KEYTRUDA®, maximo de 24 meses. A administragdo de
KEYTRUDA® e axitinibe além da progressio da doenga definida pelo RECIST foi permitida se o paciente estivesse clinicamente
estavel e obtendo beneficio clinico considerado pelo investigador. A avaliagdo do status tumoral foi realizada na linha de base, apos



a randomizac@o na semana 12, e em seguida, a cada 6 semanas até a semana 54 e posteriormente a cada 12 semanas. Testes
laboraboriais quimicos e hematologicos foram realizados a cada ciclo.

Entre os 861 pacientes no KEYNOTE-426 (432 pacientes no brago da combinagio com KEYTRUDA® e 429 no brago de sunitinibe),
as caracteristicas basais eram: idade mediana de 62 anos (faixa: 26 a 90); 38% com 65 anos ou mais; 73% homens, 79% brancos e
16% asiaticos; 99,9% tinham pontuagdo de desempenho de Karnofsky (KPS) >70%; a distribui¢do dos pacientes pelas categorias de
risco IMDC foram 31% favoraveis, 56% intermediarios e 16% desfavoraveis.

As medidas de desfecho primarias de eficacia foram SG e SLP (conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1). As
medidas de desfecho de eficacia secundarias foram TRO e duragio de resposta, conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST
1.1. A mediana de tempo de acompanhamento dos 432 pacientes tratados com KEYTRUDA® e axitinibe foi de 13,2 meses (faixa: 0,1
— 21,5 meses). A Tabela 29 resume as principais medidas de eficacia. Melhoras em SG, SLP e TRO foram consistentemente
apresentadas em todos os subgrupos testados, incluindo subgrupos por categoria de risco IMDC e status de expressido tumoral de PD-
L1.

Tabela 29: Respostas de KEYTRUDA® e axitinibe em pacientes com RCC avan¢ado no estudo KEYNOTE-426

Desfecho KEYTRUDA® Sunitinibe
com axitinibe
n=432 n=429
SG
Numero de pacientes com evento (%) 59 (14%) 97 (23%)
Mediana em meses (IC de 95%) Naio atingida (NA; NA) Nio atingida (NA; NA)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,53 (0,38; 0,74)
Valor de p* 0,00005
Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%) 90% (86; 92) 78% (74; 82)
Taxa de SG em 18 meses (IC de 95%) 82% (77, 86) 72% (66; 77)
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 183 (42%) 213 (50%)
Mediana em meses (IC de 95%) 15,1 (12,6; 17,7) 11,0 (8,7; 12,5)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,69 (0,56; 0,84)
Valor de p* 0,00012
TRO
Taxa de Resposta Objetiva® (IC de 95%) 59% (54; 64) 36% (31; 40)
Resposta completa 6% 2%
Resposta parcial 53% 34%
Valor de p® <0,0001
Duracéo de resposta
Mediana em meses (faixa) Nao atingida (1,4+; 18,2+) 15,2 (1,1+; 15,4+)
Numero (%) de pacientes com duragdo 161 (88%) 84 (81%)
> 6 meses
Numero (%) de pacientes com duragio 58 (71%) 26 (62%)
> 12 meses

* baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

i Baseado no teste log-rank estratificado

i Baseado em pacientes com a melhor resposta global de acordo com confirmagdo de resposta
completa ou parcial

$ Baseado no método estratificado de Miettinen ¢ Nurminen para estratificagdo de grupo de risco
IMDC e regido geografica

1 Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

NA = Nao disponivel

O protocolo da analise final da SG especificada foi realizado com mediana de dura¢do de acompanhamento de 37,7 meses apds 418
pacientes com evento (193 no brago KEYTRUDA® e axitinibe e 225 no brago sunitinibe). A mediana da SG foi 45,7 meses (IC de
95%: 43,6, NA) no brago KEYTRUDA® e axitinibe e 40,1 meses (IC de 95%: 34,3, 44,2) no brago sunitinibe. A razdo de risco de SG
foi 0,73 (IC de 95%: 0,60, 0,88). As taxas de SG em 12 meses foram 90% (IC de 95%: 86, 92) no brago KEYTRUDA® e axitinibe e
79% (IC de 95%: 75, 83) no braco sunitinibe. As taxas de SG em 24 meses foram 74% (IC de 95%: 70, 78) no brago KEYTRUDA®
e axitinibe e 66% (IC de 95%: 61, 70) no brago sunitinibe. As taxas de SG em 36 meses foram 63% (IC de 95%: 58, 67) no brago
KEYTRUDA® e axitinibe e 54% (IC de 95%: 49, 58) no brago sunitinibe. As taxas da SG em 42 meses foram 58% (IC de 95%: 53,
62) no brago KEYTRUDA® e axitinibe e 49% (IC de 95%: 44, 53) no brago sunitinibe. Na analise final, a analise da SLP foi realizada
com base em 587 pacientes com eventos (286 no brago KEYTRUDA® e axitinibe e 301 no brago sunitinibe). A mediana da SLP foi
15,7 meses (IC de 95%: 13,6, 20,2) no brago KEYTRUDA® ¢ axitinibe e 11,1 meses (IC de 95%: 8,9, 12,5) no brago sunitinibe. A
razdo de risco da SLP foi 0,68 (IC de 95%: 0,58, 0,80).

A anélise final da TRO foi 60% no brago KEYTRUDA® e axitinibe e 40% no brago sunitinibe. A mediana de duragao de resposta foi
23,6 meses (faixa: 1,4+ para 43,4+) no brago KEYTRUDA® e axitinibe e 15,3 meses (faixa: 2,3 para 42,8+) no brago sunitinibe. A
porcentagem de pacientes com repostas em andamento com base na estimativa de Kaplan-Meier foram 71%, 59%, 49%, e 45% em
12, 18, 24, e 30 meses, respectivamente, em pacientes com resposta confirmada no brago KEYTRUDA" e axitinibe, versus 62%,
46%, 37%, e 32% em pacientes com resposta confirmada no braco sunitinibe.



Figura 34: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por braco de tratamento no KEYNOTE-426
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Figura 35: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no KEYNOTE-426
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KEYNOTE-581 (CLEAR): Estudo controlado de terapia combinada com lenvatinibe para tratamento em pacientes com RCC
sem tratamento prévio

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagido com lenvatinibe foi investigada no KEYNOTE-581 (CLEAR), um estudo randomizado,
multicéntrico, aberto conduzido em 1.069 pacientes com RCC avangado com componentes de células claras, incluindo outras
caracteristicas hitologicas, como sarcomatoides e papilares no cenario de primeira linha. Pacientes foram incluidos independentemente
do status de expressdo do tumor PD-L1. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ativa ou com condi¢cdo médica que
necessitasse de imunossupressdo. A randomizagdo foi estratificada pela regido geografica (América do Norte versus Europa ocidental
versus “restante do mundo”) e grupos progndsticos do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (favoravel versus
intermediario versus desfavoravel).

Os pacientes foram randomizados (1:1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. KEYTRUDA® 200 mg intravenoso a cada 3 semanas até 24 meses em combinagdo com lenvatinibe 20 mg oral uma vez
ao dia

. Lenvatinibe 18 mg oral, uma vez ao dia, em combinag¢do com everolimo 5 mg oral uma vez ao dia

. Sunitinibe 50 mg oral, uma vez ao dia, por 4 semanas e depois sem tratamento por 2 semanas

O tratamento continuou até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga conforme determinado pelo investigador e confirmada por
BICR pelo RECIST 1.1. A administragio de KEYTRUDA® com lenvatinibe além da progressio da doenga definida pelo RECIST foi
permitida se o paciente estivesse clinicamente estivel e obtendo beneficio clinico considerado pelo investigador. KEYTRUDA®
continuou por no maximo 24 meses; no entanto, tratamento com lenvatinibe poderia ser continuado além dos 24 meses. A avaliagdo
do status tumoral foi realizada na linha de base e em seguida, a cada 8 semanas

Entre a populagio do estudo (355 pacientes no brago de KEYTRUDA® com lenvatinibe, e 357 pacientes no brago de sunitinibe), as
caracteristicas basais eram: idade mediana de 62 anos (faixa: 29 a 88 anos); 41% com 65 anos ou mais; 74% homens; 75% brancos;
21% asiaticos; 1% negros, e 2% outras racas; 17% e 83% dos pacientes tinham uma linha de base KPS de 70 a 80 ¢ 90 a 100,
respectivamente; a distribui¢do dos pacientes por categoria de risco IMDC foram 33% favoraveis, 56% intermediarios ¢ 10%
desfavoraveis, e pelas categorias de prognostico MSKCC foram 27% favoraveis, 64% intermediarios e 9% desfavoraveis. Doenga
metastatica foi presente em 99% e doenca localmente avangada foi presente em 1% dos pacientes. Locais comuns de metastase em
pacientes foram pulmao (69%), linfonodo (46%) e 0sso (26%).

A medida de desfecho primario de eficacia foi SLP conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1. As medidas de desfecho
de eficacia secundarias incluiram SG e TRO. O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significantes em SLP (RR 0,39; IC de
95% 0,32, 0,49; valor de p < 0,0001), SG (RR 0,66; IC de 95% 0,49, 0,88; valor de p 0,0049) e TRO (71%;[IC de 95% 66, 76] vs.
36%; [IC de 95% 31, 41]; valor de p < 0,0001) em pacientes randomizados com KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe



comparado com sunitinibe na analise interina pré-especificada, com uma mediana de sobrevida no tempo de acompanhamento de 26,5
meses e mediana de duragdo de tratamento para KEYTRUDA® mais lenvatinibe de 17,0 meses. A andlise primaria da SG ndo foi
ajustada para considerar as terapias subsequentes.

Resultados de eficacia para o KEYNOTE-581 (CLEAR) na anélise final especificada pelo protocolo com tempo médio de
acompanhamento de 49,4 meses estdo resumidos na Tabela 30 e Figuras 36 ¢ 37. Resultados da SLP foram consistentes em todos os
subgrupos pré-especificados, grupos prognosticos MSKCC e status de expressdo tumoral de PD-L1. Resultados de eficacia do grupo
pelo prognéstico MSKCC estdo resumidos na Tabela 29.

Tabela 30: Resultados de eficaicia do KEYNOTE-581 (CLEAR)

Desfecho KEYTRUDA® Sunitinibe
200 mg a cada 3 semanas e
lenvatinibe
n=355 n=357
SLP*
Numero de pacientes com evento (%) 207 (58%) 214 (60%)
Mediana em meses (IC de 95%) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Razio de risco’ (IC de 95%)
Valor de p*
SG
Numero de pacientes com evento (%)
Mediana em meses (IC de 95%)
Razio de risco! (IC de 95%)
Valor de p*
TRO
Taxa de Resposta Objetiva® (IC de
95%)
Resposta completa
Resposta parcial
Valor de p'
Duraciio de resposta’
Mediana em meses (faixa) [ 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+
* A andlise primaria da SLP incluiu censura para o novo tratamento anti-tumoral. Resultados para SLP com e sem censura
para o novo tratamento anti-tumoral foram consistentes.
f Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
1 Valor de p nominal bilateral baseado no teste log-rank estratificado
$ Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
9§ Valor de p nominal bilateral baseado no teste estratificado Cochran Mantel Haenszel (CMH). Na analise final pré-
especificada anterior de TRO (mediana de tempo de acompanhamento de 17,3 meses), foi alcangada superioridade
estatisticamente significante para TRO em comparagdo de KEYTRUDA® mais lenvatinibe com sunitinibe (razio de
probabilidade: 3,84 [IC de 95%: 2,81; 5,26], Valor de p <0,0001)
#Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier
NA = Nio atingido

0,47 (0,38; 0,57)
<0,0001

149 (42%)
53,7 (48.7;NA)

159 (45%)
543 (40,9; NA)

0,79 (0,63; 0,99)
0,0424

71% (66,6; 76,0) 37% (31,7, 41,7)

18% 5%
53% 32%

<0,0001

A analise final da SG ndo foi ajustada por conta das terapias subsequentes, com 195/357 (54,6%) pacientes no brago do sunitinibe e
56/355 (15,8%) pacientes no brago de pembrolizumabe mais lenvatinibe recebendo terapia anti-PD-1/PD-L1 subsequente.



Figura 36: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por Braco de Tratamento no KEYNOTE-581
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Figura 37: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no KEYNOTE-581(CLEAR)
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O estudo KEYNOTE-581 (CLEAR) néo foi desenvolvido para avaliar eficacia de subgrupos individuais.
As analises de subgrupos foram realizadas pelo grupo progndstico MSKCC.
A Tabela 31 resume as medidas de eficacia por grupo progndstico MSKCC baseada na analise final de SG com uma mediana de

acompanhamento de 49,4 meses.

Tabela 31: Resultados de Eficicia do KEYNOTE-581 (CLEAR) por grupo prognéstico MSKCC

KEYTRUDA® + lenvatinibe Sunitinibe KEYTRUDA® +
lenvatinibe vs.
(n=355) (n=357) sunitinibe
Numero de Numero de Numero de Numero de

pacientes Eventos pacientes Eventos
Sobrevida Livre de Progressio (SLP) por BICR* SLP RR (IC de 95%)
Favoravel 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0,67)
Intermediario 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
Desfavoravel 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Sobrevida Global (SG)* SG RR (IC de 95%)
Favoravel’ 96 27 97 31 0,89 (0,53, 1,50)
Intermediario 227 104 228 108 0,81 (0,62, 1,06)
Desfavoravel 32 18 32 20 0,59 (0,31, 1,12)

* Mediana de acompanhamento: 49,4 meses (corte dos dados — 31 de julho de 2022)

KEYNOTE-B61: Estudo aberto de terapia combinada com lenvatinibe em pacientes com RCC avancado/metastatico de
células ndo-claras no cenario de primeira linha

A eficdcia de KEYTRUDA® em combinagio com lenvatinibe foi investigada no KEYNOTE-B61, um estudo multicéntrico, aberto,
brago inico que incluidos 160 pacientes com RCC avangado/metastatico de células ndo-claras no cendrio de primeira linha. Os
pacientes foram inscritos independentemente do status da expressdo tumoral de PD-L1. Pacientes com doenga autoimmune ativa ou
com condigdo médica que necessitasse de imunossupressdo foram inelegiveis.



Os pacientes receberam KEYTRUDA® 400 mg a cada 6 semanas até 24 meses em combinagdo com lenvatinibe 20 mg oral uma vez
ao dia. O tratamento continuou até toxicidade inaceitével ou progressio da doenga. A administragio de KEYTRUDA® com lenvatinibe
além da progressdo da doenca definida pelo RECIST foi permitida se o paciente estivesse obtendo beneficio clinico considerado pelo
investigador. A administragio de KEYTRUDA® continuou por no maximo de 24 meses; no entanto, a de lenvatinibe poderia ser
continuada além dos 24 meses.

Entre os 158 pacientes tratados, as caracteristicas basais eram: idade mediana de 60 anos (intervalo: 24 a 87 anos); 71% homens; 86%
branco, 8% asiatico e 3% negros; 22% e 78% dos pacientes tinham um KPS basal de 70 a 80 e 90 a 100, respectivamente; subtipos
histolégicos foram 59% papilar, 18% croméfobo, 4% translocagdo, 1% medular, 13% ndo classificado e 6% outros; a distribui¢do dos
pacientes por categoria de risco IMDC foram 35% favoraveis, 54% intermedidrios e 10% desfavoraveis; locais comuns de metastase
em pacientes foram linfonodos (65%), pulmao (35%), osso (30%) e figado (21%).

A medida de desfecho primario de eficacia foi TRO conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1. As medidas de
desfecho secundaria incluiram DR, SLP (conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1) e SG. Os resultados de eficacia
estdo resumidos na Tabela 32. O beneficio clinico foi observado independentemente do subtipo histologico.

Tabela 32: Resultados de eficacia do KEYNOTE-B61

Desfecho

KEYTRUDA®

400 mg a cada 6 semanas e

lenvatinibe
n=158

Taxa de Resposta Objetiva*®

TROY, (IC de 95%)

51% (43; 59)

Resposta completa 8%
Resposta parcial 42%
Doenga estavel 32%
Taxa de controle da doenca 82%

Duraciio da Resposta**

Mediana em meses (intervalo)

19,5 (1,5+; 23,5+)

% com duragdo > 6 meses 89%

% com duragdo > 12 meses 76%

% com duragdo > 18 meses 51%
Tempo para Resposta

Mediana em meses (intervalo) 2,8 (2,5;15,2)

SLP*

Mediana em meses (IC de 95%)

17,9 (15,15 22,1)

Taxa de SLP em 12 meses (IC de 95%)

64% (56, 71)

Taxa de SLP em 18 meses (IC de 95%)

48% (39; 56)

SG

Mediana em meses (IC de 95%)

NA (NA; NA)

Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%)

82% (75; 87)

Taxa de SG em 18 meses (IC de 95%)

73% (65; 79)

*  Avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1

T Com base nos pacientes com uma melhor resposta global como resposta
completa ou parcial confirmada.

¥ Com base nas estimativas de Kaplan-Meier

NA = Nio Atingido

KEYNOTE-564: Estudo controlado para o tratamento adjuvante de pacientes com ressec¢io de RCC

A eficicia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-564 como terapia adjuvante para RCC, um estudo multicéntrico
(1:1), randomizado, duplo-cego, controlado em 994 pacientes com riscos intermedidrio-alto ou alto de recorréncia de RCC, ou sem
evidéncia M1 de doenga (SED). A categoria de risco intermedidrio-alto incluiu: pT2 com Grau 4 ou componentes sarcomatoides; pT3,
qualquer Grau sem envolvimento nodal (N0O) ou metastases distantes (MO0). A categoria de risco alto incluiu: pT4, qualquer Grau NO
e MO; qualquer pT, qualquer Grau com envolvimento nodal e M0. A categoria M1 SED incluiu pacientes com doenga metastatica que
foram submetidos a ressec¢do completa das lesdes primarias e metastaticas. Pacientes devem ter sido submetidos a uma nefrectomia
parcial nefroprotetora ou radical completa (e resseccdo completa de lesdo(des) metastatica(s) solida(s), isolada(s), de tecido mole em
participantes M1 SED) com margens cirirgicas negativas por > 4 semanas antes do momento da triagem. Pacientes com doenca
autoimune ativa ou condi¢do médica que requeresse imunossupressdo foram considerados inelegiveis. Pacientes com RCC com
componente de células claras foram randomizados para receber KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas (n=496) ou placebo (n=498)
por até 1 ano até a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. Randomizagdo foi estratificada por status de metastase (M0, M1
SED); o grupo MO também foi estratificada por ECOG PS (0,1), e regides geograficas (EUA, ndo-EUA). Os pacientes foram
submetidos a exames de imagem a cada 12 semanas pelos primeiros 2 anos apds a primeira dose, e depois a cada 16 semanas do ano
3 a0 4, e depois a cada 24 semanas anualmente.

Dentre os 994 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 60 anos (faixa: 25 a 84), 33% com idade de 65 anos ou
superior; 71% homens; 75% brancos, 14% asiaticos, 9% desconhecidos, 1% negros ou afro-americanos, 1% indios americano ou
nativos do Alasca, 1% multirracial; 13% hispéanicos ou latinos, 78% nao hispanicos ou latinos, 8% desconhecidos e 85% ECOG PS
de 0 e 15% ECOG PS de 1. Noventa e quatro por cento dos pacientes incluidos tinham doenga NO; 11% tinham caracteristicas
sarcomatoides; 86% eram de risco intermediario-alto; 8% eram de alto risco; e 6% eram M1 NED. Noventa e dois por cento dos
pacientes foram submetidos a nefrectomia radical e 8% a nefrectomia parcial. Caracteristicas basais e demograficas foram em geral
comparaveis entre os bragos de KEYTRUDA® e placebo.



A medida de desfecho de eficacia primaria avaliada pelo investigador foi SLD, definida como tempo para a recorréncia, metastase ou
obito. O desfecho secundario foi SG. O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significante na SLD e SG para pacientes
randomizados no brago de KEYTRUDA® comparado ao placebo. Resultados geralmente consistentes foram observados em subgrupos

pré-especificados. Resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 33 e Figuras 38 e 39.

Tabela 33: Resultados de Eficacia no KEYNOTE-564

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
200 mg a cada 3 semanas
n=496 n=498
SLD"

Numero de pacientes com evento (%)

109 (22%)

151 (30%)

Mediana em meses (IC de 95%)

NA

NA

Razio de riscot (IC de 95%)

0,68 (0,53; 0,87)

Valor de p

0,0010%

Taxa SLD apds 12 meses (IC de 95%)

86% (82, 89)

76% (72, 80)

Taxa SLD apo6s 24 meses (IC de 95%)

77% (73, 81)

68% (64, 72)

SG*
Numero (%) de pacientes com evento 55 (11%) 86 (17%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA NA

Razdo de risco (IC de 95%)*

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

Valor de p

0,0024%

Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%)

99% (97, 99)

98% (96, 99)

Taxa de SG em 24 meses (IC de 95%)

96% (94, 98)

94% (91, 96)

Taxa de SG em 36 meses (IC de 95%)

94% (91, 96)

90% (86, 92)

Taxa de SG em 48 meses (IC de 95%)

91% (88, 93)

86% (83, 89)

Mediana do tempo de acompanhamento foi de 23,9 meses (intervalo: 2,5 a 41,5 meses).
Mediana do tempo de acompanhamento foi de 55,8 meses (intervalo: 2,5 a 74,5 meses).
Baseado no modelo de risco proporcionais de COX estratificado.

Baseado no teste log-rank estratificado.

NA = nio alcangado

*
+
1
§

Em uma analise interina pré-especificada [a mediana do tempo de acompanhamento foi de 55,8 meses (intervalo: 2,5 a 74,5 meses)],
a RR de SLD atualizada foi de 0,72 (IC de 95%: 0,59 ; 0,87). As taxas de SLD em 12 meses atualizadas foram de 86% (IC de 95%:
82, 88) no brago KEYTRUDA® € 76% (IC de 95%: 72, 80) no brago placebo. As taxas de SLD em 24 meses atualizadas foram de
78% (IC de 95%: 74, 82) no brago KEYTRUDA® e 67% (IC de 95%: 63, 71) no brago placebo. As taxas de SLD em 36 meses foram
de 72% (IC de 95%: 68, 76) no brago KEYTRUDA® ¢ 63% (IC de 95%: 58, 67) no brago placebo. As taxas de SLD em 48 meses
foram de 65% (IC de 95%: 60, 69) no brago KEYTRUDA® e 57% (IC de 95%: 52, 61) no brago placebo.



Figura 38: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Doenc¢a por Braco de Tratamento no KEYNOTE-564
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Figura 39: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no KEYNOTE-564
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Cancer de cabeca e pescoco

KEYNOTE-689: Estudo controlado para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com carcinoma de cabeca e
pescoco de células escamosas (HNSCC) localmente avancgado, ressecavel

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no KEYNOTE-689, estudo randomizado, multicéntrico, aberto, ativo, controlado,
conduzido em 714 pacientes com HNSCC localmente avangado, ressecavel (Estadio III-IVA). Pacientes com doenga autoimune ativa
que necessitavam de terapia sistémica dentro de dois anos de tratamento ou com uma condi¢do médica que necessitasse de
imunossupressdo foram inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada pela localizagdo do tumor primario (orofaringe/cavidade oral vs.
laringe vs. hipofaringe), estadio do tumor (III vs. IVA) e expressdo de PD-L1 (PPT > 50% ou PPT < 50%).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bracos de tratamento:

. Brago do tratamento A: KEYTRUDA® 200 mg neoadjuvante por 2 ciclos antes da resseccio cirtrgica. Dentro de 6 semanas
apos a cirurgia, KEYTRUDA® 200 mg por 3 ciclos em combinagio com radioterapia + 3 ciclos de cisplatina 100 mg/m? a
cada 3 semanas para pacientes com caracteristicas patologicas de alto risco apds cirurgia ou somente radioterapia para
pacientes sem caracteristicas patoldgicas de alto risco apos cirurgia. Este esquema foi seguido por KEYTRUDA® 200 mg
a cada 3 semanas por até 12 ciclos

. Brago do tratamento B: sem tratamento neoadjuvante antes da cirurgia. Dentro de 6 semanas apds a cirurgia, radioterapia
+ 3 ciclos de cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas para pacientes com caracteristicas patolégicas de alto risco apds
cirurgia ou somente radioterapia para pacientes sem caracteristicas patologicas de alto risco, apos cirurgia. Sem tratamento
adicional ap0s a conclusdo do tratamento com RT = cisplatina

O tratamento com KEYTRUDA® continuou até: a progressio da doenga definida por RECIST v 1.1 conforme determinado pelo BICR,
conclusdo do tratamento (com 17 ciclos), progressdo da doenga que impediu cirurgia definitiva, doenga recorrente na fase adjuvante,
progressdo da doenga para aqueles que ndo foram submetidos a cirurgia ou tiveram ressec¢io incompleta e entraram na fase adjuvante,
ou toxicidade inaceitavel. Avaliagdo do status do tumor foi realizada antes da cirurgia na semana 6 da fase neoadjuvante. Apos o
inicio da fase adjuvante, a avaliagdo do status do tumor foi realizada 12 semanas ap6s o final da RT =+ tratamento com cisplatina e
entdo a cada 3 meses até o final do 3° ano; depois a cada 6 meses até o fim do 5° ano. Oitenta e oito por cento dos pacientes foram



submetidos a cirurgia em ambos brago A e brago B. No brago A, 35% dos pacientes receberam KEYTRUDA® e cisplatina e
radioterapia, 57% receberam KEY TRUDA® com radioterapia somente, 3% dos pacientes receberam apenas cisplatina e radioterapia,
5% dos pacientes receberam apenas radioterapia e um paciente (0,4%) recebeu apenas KEYTRUDA®. No brago B, 52% dos pacientes
receberam cisplatina e radiagdo, e 48% receberam somente radioterapia. O estudo ndo foi desenhado para avaliar o beneficio do
KEYTRUDA® em cada fase do tratamento separadamente.

A principal medida de desfecho de eficacia foi Sobrevida Livre de Evento (SLE) conforme avaliado pelo BICR, definida como o
tempo de randomizagdo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressdo da doenga que impede cirurgia
definitiva, progressdo ou recorréncia da doenga local ou distante, ou morte devido a qualquer causa. Segunda malignidade primaria
ndo foi considerada um evento. As medidas adicionais de desfecho de eficacia foram: resposta patologica maior (mPR) conforme
avaliado por BIPR, sobrevida global (SG) e resposta patologica completa (RPC) conforme avaliado por BIPR.

As caracteristicas da populagdo do estudo nos 682 pacientes com expressdo de PD-L1 com PPC > 1 foram: idade mediana de 60 anos
(intervalo: 22 a 87); 33% com 65 anos ou mais; 79% homens; 78% brancos, 13% asiaticos e 2,5% negros; 43% tinham ECOG PS de
1, e 79% eram fumantes antigos/atuais. Quatro por cento dos tumores de pacientes eram HPV-positivo, e 26% tinham estadio III da
doenca, 74% tinham estaddio IVA da doenca. Sessenta e oito por cento dos tumores dos pacientes tinham expressdo de PD-L1 de PPC
>10.

O estudo demonstrou melhora estatiticamente significativa na SLE entre os pacientes randomizados para KEYTRUDA® em
combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina comparado aqueles randomizados para radioterapia com ou sem cisplatina na
primeira andlise interina pré-especificada, nos pacientes com HNSCC PPC >1. A mediana do tempo de acompanhamento para este
estudo foi de 27,1 meses (intervalo: 0,5 a 66,5 meses). A Tabela 34 e Figuras 40 e 41 descrevem os resultados de eficacia do
KEYNOTE-689.

Tabela 34: Resultados de eficicia para KEYTRUDA® perioperatério com RT adjuvante com ou sem cisplatina em pacientes
com HNSCC PPC > 1 no KEYNOTE-689

Desfecho KEYTRUDA® RT com ou sem cisplatina
200 mg a cada 3 semanas
com RT com ou sem
cisplatina
n=347 n=335
SLE
Numero de paciente com evento (%) 128 (37%) 156 (47%)
Mediana em meses* (IC de 95%) 59,7 (37,9; NA) 29,6 (19,5;41,9)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,70 (0,55; 0,89)
Valor de p* 0,00140
mPR
Numero de pacientes com mPR 34 0
Taxa de mPR (%), (IC de 95%) 9,8 (6,9; 13,4) 0,0 (0,0; 1,1)
Estimativa da diferenga de taxa de
mPR (%), (IC de 95"/5)§ 9.8 (7,0, 13,3)
Valor de p! <0,00001

* A partir do método de limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados.
Com base no modelo de regressdo de Cox com método de Efron para manejo de empates com
tratamento como covariante estratificada pelo local do tumor primario e estadio do tumor.
Valor de p unilateral com base no teste log-rank estratificado pelo local do tumor primario e
estadio do tumor. Comparado a um valor de p unilateral limite de 0,0124.

§ Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado pelo local do tumor primario e estadio

do tumor.

I Comparado a um valor de p unilateral limite de 0,0005.

NA = Nao Alcangada

e



Figura 40: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Evento para KEYTRUDA® em Pacientes com HNSCC PPC > 1

no KEYNOTE-689
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Figura 41: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global para KEYTRUDA® em pacientes com HNSCC PPC > 1 no
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No momento da anélise interina pré-especificada da SG com 76% dos eventos de SG, a estimativa da RR (RR: 0,72; IC de 95%: 0,56,
0,94) favoreceu KEYTRUDA® em combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina comparado a radioterapia com ou sem
cisplatina na populagdo geral. As taxas de RPC foram 3,2% em pacientes randomizados para KEYTRUDA® em combinagdo com
radioterapia com ou sem cisplatina e 0% na radioterapia com ou sem cisplatina na populagdo geral.

KEYNOTE-048: Estudo controlado de monoterapia ou terapia combinada para primeira linha de HNSCC

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-048, um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, controlado,
conduzido em 882 pacientes com HNSCC metastatico e que ndo tenham recebido terapia sistémica prévia para a doenga metastatica
ou doenga recorrente e que foram considerados incuraveis por terapias locais. Pacientes com doenga autoimune que necessitou de
terapia sistémica nos ultimos dois anos de tratamento ou uma condi¢do médica que necessitasse de imunossupressdo foram
considerados inelegiveis para o estudo. A randomizagio foi estratificada por expressdo de PD-L1 do tumor (PPT >50% ou <50%), de
acordo com o kit PD-L1 THC 22C3 pharmDx ", status para HPV (positivo ou negativo), e ECOG PS (0 vs 1). Os pacientes foram
randomizados 1:1:1 para um dos seguintes bragos de tratamento:

e KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas

e KEYTRUDA® 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 continuos a cada 3 semanas (méximo de 6 ciclos de platina e 5-FU)

e Dose inicial de Cetuximabe 400 mg/m?, seguido de 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, e 5-FU 1000 mg/m*d 4 dias continuos a cada 3 semanas (maximo
de 6 ciclos de platina e 5-FU)

O tratamento com KEYTRUDA® continuou até a progressido da doenga definida no RECIST 1.1 conforme determinado pelo
investigador, toxicidade inaceitavel ou méximo de 24 meses. A administragio de KEYTRUDA" foi permitida além da progressio da
doenga definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico conforme determinado pelo
investigador. A avaliagdo do status do tumor foi realizada na semana 9; depois a cada 6 semanas no primeiro ano, e na sequéncia, a



cada 9 semanas até os 24 meses. Uma reclassificagdo retrospectiva do status tumoral de PD-L1 dos pacientes de acordo com o PPT,
utilizando o kit PD-L1 ITHC 22C3 pharmDx" foi realizada usando amostras do tumor utilizadas para randomizagio.

As principais medidas de desfecho de eficacia foram SG e SLP conforme avaliado pelo BICR de acordo com o RECIST vl1.1
(modificado para seguir um maximo de 10 lesdes-alvo e um maximo de 5 lesdes-alvo por 6rgdo) subsequentemente testadas no
subgrupo de pacientes com PPC > 20, subgrupo de pacientes com PPC > 1, ¢ populagao geral.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 61 anos (faixa: 20 a 94); 36% com 65 anos ou mais; 83% homens;
73% brancos e 20% asiaticos; 61% com ECOG PS de 1; e 79% eram fumantes ativos ou ex-fumantes. Vinte e dois por cento dos
tumores dos pacientes eram HPV positivos, 23% tinham expressdo de PD-L1 PPT > 50%, e 95% tinham a doenc¢a no estagio IV
(estagio IVa 19%, estagio IVb 6% e estagio IVc 70%). Oitenta e cinco por cento dos tumores dos pacientes tinham expressdo de PPC
> 1% e 43% tinham PPC > 20%.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para os pacientes randomizados para KEYTRUDA® em
combinagdo com quimioterapia comparado aqueles randomizados para cetuximabe em combina¢do com quimioterapia em uma
analise interina pré-especificada na populagio geral. A Tabela 35 e Figura 42 descrevem os principais resultados de eficacia para
KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia.

Tabela 35: Resultados de eficicia* para KEYTRUDA® combinado 2 quimioterapia no estudo KEYNOTE-048

Desfecho KEYTRUDA® cetuximabe, platina, e 5-
Quimioterapia com platina FU
5-FU
n=281 n=278
SG
Numero (%) de pacientes com evento 197 (70%) 223 (80%)
Mediana em meses (IC de 95%) 13,0 (10,9; 14,7) 10,7 (9,3; 11,7)

Razio de risco’ (IC de 95%) 0,77 (0,63, 0,93)

Valor de p* 0,0067

SLP

Numero de pacientes com evento (%) 244 (87%) 253 (91%)
Mediana em meses (IC de 95%) 4.9 4,7, 6,0) 5,1 (4,9; 6,0)

Razio de risco’ (IC de 95%) 0,92 (0,77; 1,10)
Valor de p* 0,3394
Taxa de resposta objetiva

TRO* (IC de 95% )

36% (30,0; 41,5)

36% (30,7; 42.3)

Resposta Completa

6%

3%

Resposta Parcial

30%

33%

Valor de p'

0,5740

Duracéio da resposta

Mediana em meses (faixa)

6,7 (1,6+; 30,4+)

43 (1,24, 27,91

% com duragdo >6 meses

54%

37%

* Resultados da analise interina pré-especificada

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

Baseado no teste log-rank estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

1 Beseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por ECOG (0 vs. 1), status para HPV (positivo vs.
negativo), and status de PD-L1 (altamente positivo vs. ndo altamente positivo)

P —

Na analise final pré-especificada, da SG para populagdo intengdo de tratar, a razdo de risco foi 0,72 (IC de 95%: 0,60, 0,87).
Adicionalmente, KEYNOTE-048 demonstrou um aumento estatisticamente significativo na SG para o subgrupo de pacientes com
PD-L1 PPC > 1% (RR=0,65; IC de 95%: 0,53; 0,80) e PPC > 20 % (RR=0,60; IC de 95%: 0,45; 0,82).



Figura 42: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para KEYTRUDA® combinado 2
quimioterapia no KEYNOTE-048*
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* No momento do protocolo da analise final especificada

O estudo também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para o subgrupo de pacientes com PD-L1 PPC > 1
randomizados para KEYTRUDA® em monoterapia comparado aqueles randomizados para cetuximabe em combinagdo com
quimioterapia na analise interina pré-especificada. No momento da andlise interina e andlise final, ndo houve diferenga significativa
de SG entre o brago de KEYTRUDA® em monoterapia € o brago controle para a populagdo geral.

A Tabela 36 resume os resultados de eficicia de KEYTRUDA®™ em monoterapia para o subgrupo de pacientes com HNSCC PPC >1.
A Figura 43 resume os resultados de SG para o subgrupo de pacientes com HNSCC PPC >1.



Tabela 36: Resultados de eficicia* para KEYTRUDA® em monoterapia no estudo KEYNOTE-048 (PPC >1)

Desfecho KEYTRUDA® cetuximabe, platina, e 5-
FU
n=257 n=255
SG
Numero (%) de pacientes com evento 177 (69%) 206 (81%)
Mediana em meses (IC de 95%)
12,3 (10,8; 14,9) 10,3 (9,0; 11,5)

Razio de risco’ (IC de 95%)

0,78 (0.,64; 0,96)

Valor de p*

0,071

SLP

Numero de pacientes com evento (%)

255 (88%)

231 (91%)

Mediana em meses (IC de 95%)

3.2(2.2;34)

5,0 (4.8;5.8)

Razdo de risco’ (IC de 95%)

1,15 (0,95; 1,38)

Taxa de resposta objetiva

TRO* (IC de 95% )

19% (14,5;24.4)

35% (29,1; 41,1)

Resposta Completa

5%

3%

Resposta Parcial

14%

32%

Duracéio da resposta

Mediana em meses (faixa)

| 20,9 (1,5+; 34,8+

4,5 (1,2+; 30,61)

* Resultados da analise interina pré-especificada

t Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
¥ Baseado no teste log-rank estratificado

§

Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Na anélise final pré-especificada da SG comparando KEYTRUDA® como monoterapia com cetuximabe em combinagdo com
quimioterapia, a razdo de risco para o subgrupo de pacientes com PPC > 1 foi 0,74 (IC de 95%: 0,61; 0,90).

Figura 43: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para KEYTRUDA® em monoterapia no KEYNOTE-048 (PPC >
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* No momento do protocolo da analise final especificada

Analises adicionais de SG baseadas na expressdo de PD-L1 (PPC > 1 e PPC > 20) foram realizadas no KEYNOTE-048. O estudo
demonstrou melhora estatisticamente significativa de SG para os pacientes randomizados para KEYTRUDA® em monoterapia
comparado ao tratamento padrio para expressdo de PD-L1 com PPC > 1 e PPC > 20. A SG para os pacientes que tinham PD-L1 PPC
>1 e PPC > 20 para KEYTRUDA® em monoterapia comparado ao tratamento padrdo estd resumida na Tabela 37.



Tabela 37: SG por expressio de PD-L1

PPC >1 PPC >20
KEYTRUDA" Tratamento KEYTRUDA" Tratamento
n=257 padrio* n=133 padrao*
n=255 n=122

Numero de eventos (%) 177 (69%) 206 (81%) 82 (62%) 95 (78%)
Mediana em meses (IC de 95%) 12,3 (10,8;14,9) 10,3 (9,0; 11,5) 14,9 (11,6; 21,5) 10,7 (8,8; 12,8)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,78 (0,64; 0,96) 0,61 (0,45; 0,83)
Valor de p* 0,0085 0,0007
* cetuximabe, platina, e 5-FU
t Razdo de risco (comparado ao tratamento padrao) baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
i Baseado no teste log-rank estratificado

A analise final da SG foi realizada para pacientes com PPC > 1 com uma mediana de acompanhamento de 11,4 meses a partir da
analise interina pré-especificada. A mediana da SG foi 12,3 meses (IC de 95%:10,8; 14,3) para KEYTRUDA® como monoterapia e
10,3 meses (IC de 95%: 9,0; 11,5) para cetuximabe em combinag¢@o com quimioterapia, com uma razdo de risco de 0,74 (IC de 95%:
0,61; 0,90).

A analise final da SG foi realizada para pacientes com PPC > 20 com uma mediana de acompanhamento de 12,2 meses a partir da
analise interina pré-especificada. A mediana da SG foi 14,8 meses (IC de 95%:11,5; 20,6) para KEYTRUDA® como monoterapia e
10,7 meses (IC de 95%: 8,8; 12,8) para cetuximabe em combina¢do com quimioterapia, com uma razao de risco de 0,58 (IC de 95%:
0,44; 0,78).

Numa andlise exploratoria para subgrupo de pacientes com PPC 1-19 HNSCC, a mediana da SG foi 10,8 meses (IC de 95%: 9,0; 12,6)
para KEYTRUDA®™ como monoterapia e 10,1 meses (IC de 95%: 8,7; 12,1) para cetuximabe em combinagdo com quimioterapia, a
razdo de risco de 0,90 (IC de 95%: 0,68; 1,18). A analise final da SG foi realizada para pacientes com PPC 1-19 com uma mediana
de acompanhamento de 10,3 meses. Na anélise final, a mediana da SG foi 10,8 meses (IC de 95%: 9,0; 12,6) para KEYTRUDA®
como monoterapia e 10,1 meses (IC de 95%: 8,7; 12,1) para cetuximabe em combina¢do com quimioterapia, com razdo de risco de
0,86 (IC de 95%: 0,66; 1,12).

Cancer esofagico

KEYNOTE-590: Tratamento de primeira linha para cincer esofigico ou da juncio gastroesofagica irressecavel localmente
avancado ou metastatico

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-590, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado em pacientes com carcinoma do es6fago ou carcinoma da jungdo gastroesofagica irressecavel localmente avangado ou
metastatico Siewert Tipo 1 (tumores com epicentro de 1 a 5 centimetros acima da JGE) que nio foram candidatos a ressec¢do cirurgica
ou quimioradiag@o definitiva. Pacientes com doenga autoimune ativa, com uma condi¢do médica que necessitasse de imunossupressao,
com adenocarcinoma conhecido com HER-2 positivo JGE, ou pacientes com metastases ativas do sistema nervoso central e/ou
meningite carcinomatosa foram considerados inelegiveis para o estudo. A randomizagdo foi estratificada por histologia do tumor
(carcinoma de células escamosas vs. adenocarcinoma), regido geografica (Asia vs. ex-Asia), e status de performance ECOG (0 vs. 1).

Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bracos de tratamento:

. KEYTRUDA® 200mg no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas em combinagdo com cisplatina IV 80mg/m?no Dia 1 de cada
ciclo de 3 semanas até 6 ciclos e 5-FU IV 800mg/m? por dia no Dia 1 ao Dia 5 de cada ciclo de 3 semanas, ou por padrio
local para administragdo 5-FU

. Placebo no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas em combinagdo com cisplatina IV 80mg/m?no Dia 1 de cada ciclo de 3
semanas até 6 ciclos e 5-FU IV 800mg/m? por dia no Dia 1 ao Dia 5 de cada ciclo de 3 semanas, ou por padrio local para
administra¢do 5-FU

O tratamento com KEYTRUDA® ou quimioterapia continuou até toxicidade inaceitavel, progressido da doenga ou até no maximo 24
meses. Pacientes randomizados para KEYTRUDA® foram permitidos continuar o tratamento até definigdo da progressio definido por
RECIST vl.1- até confirmagdo da progressdo da doenga evidenciada como clinicamente estavel por evidéncia radiografica da
progressdo da doenca repetida com pelo menos 4 semanas apos a primeira imagem. A avalia¢do do status tumoral foi realizada a cada
9 semanas.

Dentre os 749 pacientes do KEYNOTE-590, 383 (51%) tiveram tumores de expressdo PD-L1 com PPC >10 com base no kit de PD-
L1 ITHC 22C3 pharmDx™ ¢ 46% tiveram PPC <10; Trés por cento dos tumores dos pacientes ndo eram avaliaveis ou faltava o status
de PD-L1. As caracteristicas basais desses 383 pacientes foram: idade média de 63 anos (faixa: 28 a 89), 41% com idade igual ou
superior a 65 anos; 82% homens; 34% brancos e 56% asiaticos; 43% e 57% tiveram um ECOG PS de 0 e 1, respectivamente. Noventa
e trés por cento tiveram doenga M1. Setenta e cinco por cento tiveram tumor com histologia de carcinoma de células escamosas, e
25% tiveram adenocarcinoma.

As medidas de desfechos primarios de eficacia foram SG e SLP avaliados pelo investigador de acordo com RECIST 1.1 em histologia
de célula escamosa, PPC > 10, e em todos os pacientes. O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG e
SLP para todas as populagdes pré-especificadas do estudo. Em todos os pacientes randomizados com KEYTRUDA® em combinagio
com quimioterapia, em comparagdo a quimioterapia, a RR de SG foi de 0,73 (IC de 95% 0,62-0,86) ¢ a RR de SLP foi de 0,65 (IC de
95% 0,55-0,76). As medidas de desfechos secundarios foram TRO e DR, de acordo com RECIST 1.1 avaliada pelo investigador.

A Tabela 38 resume as medidas de eficacia chave da analise pré-especificada de pacientes com tumores de expressdo PD-L1 com
PPC > 10 para o KEYNOTE-590, realizado em um acompanhamento mediano de tempo de 13,5 meses (faixa: 0,5 a 32,7 meses). As
curvas Kaplan-Meier para SG e SLP estdo demonstradas nas Figuras 44 e 45.




Tabela 38: Resultados de Eficicia para KEYTRUDA® com quimioterapia no KEYNOTE-590 com expressio PD-L1

(PPC>10)
Desfecho KEYTRUDA® Tratamento Padriao*
Quimioterapia Cisplatina
5-FU
n=186 n=197
SG

Numero (%) de pacientes com evento

124 (66,7%)

165 (83.8%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

13,5 (11,1; 15,6

9.4 (8.0 10,7)

Razdo de risco’ (IC de 95%)

0,62 (0,49; 0,78)

Valor de p$

<0,0001

SLP}

Numero (%) de pacientes com evento

140 (75,3%)

174 (38.3%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

7.5 (6,2;8,2)

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

Razdo de risco’ (IC de 95%)

0,51 (0.41; 0,65)

Valor de p% <0,0001
Taxa de Resposta Objetival
Taxa de Resposta Objetiva® (IC de 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 de p* <0,0001

Duraciio de resposta’ P

Mediana de duracéo de resposta em meses (faixa)

10,4 (1,9+, 28,91

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

% com duracdo > 6 meses' 80,2% 47,7%
% com duracio > 12 meses’ 43,7% 23.2%
% com duragdo > 18 meses’ 33,4% 10,4%

Cisplatina e 5-FU
Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

et — *

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
Valor de p unilateral com base no teste log-rank estratificado por regido geografica (Asia versus Resto do Mundo) e histologia do

tumor (Adenocarcinoma versus Carcinoma de Célula Escamosa) e status de performance ECOG (0 versus 1)

1 Avaliado pelo investigador usando RECIST 1.1

Valor de p unilateral para teste. HO: diferenga em % = 0 versus H1: diferen¢a em % > 0

4 Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial.

Um total de 32 pacientes com idade > 75 anos com PD-L1 PPC > 10 participaram no KEYNOTE-590 (18 na combinagdo com
pembrolizumabe e 14 do controle). Dados sobre eficacia e seguranga da combinagdo de pembrolizumabe com quimioterapia estdo
muito limitados nessa populago de pacientes.



Figura 44: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por bracgo de tratamento no estudo KEYNOTE-590 com
expressio PD-L1 (PPC > 10)
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Figura 45: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-590
com expressido PD-L1 (PPC > 10)
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Cdncer Esofdgico localmente avangado ou metdstatico recorrente previamente tratado

KEYNOTE-181: Estudo controlado em pacientes com cincer esofagico previamente tratados com terapia sistémica

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-181, um estudo multicéntrico, randomizado, aberto e com controle
ativo que incluiu 628 pacientes com cancer esofagico que tiveram progressao da doenga durante ou apds tratamento sistémico prévio
para a doenga avangada. Pacientes com doen¢a autoimune ativa ou com uma condigdo médica que necessitasse de imunossupressao
foram considerados inelegiveis.

Os pacientes foram randomizados para receberem KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas (N=314) ou um dos seguintes regimes de
quimioterapia intravenosa & escolha do investigador: paclitaxel 80-100 mg/m?* no dia 1, 8 e 15 com ciclo a cada 4 semanas (N=145),
docetaxel 75mg/m? a cada 3 semanas (N=78), ou irinotecano 180 mg/m? a cada 2 semanas (N=73). O tratamento continuou até
toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga podiam
permanecer em tratamento até a confirmagao da progressdo da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga foram tratados por até 24
meses. O tratamento com KEYTRUDA® poderia ser reiniciado na progressio da doenga subsequente e administrado por até 1 ano
adicional. A avaliagdo do status tumoral foi realizada a cada 9 semanas. A principal medida de desfecho de eficacia foi SG. Medidas
de desfecho de eficacia adicionais foram SLP, TRO e durag@o de resposta de acordo com o RECIST 1.1, conforme avaliado por uma
central de revisdo independente.

Entre os 628 pacientes, 35,4% (N=222) tinham tumores que expressaram PD-L1 com PPC maior ou igual a 10. O status de PD-L1 foi
determinado utilizando o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx . As caracteristicas basais destes 222 pacientes foram: idade mediana de 64
anos (faixa: 33 a 81), 48% com 65 anos ou mais; 86% homens; 45% brancos; 52% asiaticos; 36% tinham ECOG OS de 0 e 64% de
1; 75% apresentavam histologia de células escamosas e 25% de adenocarcinoma; e 1% tinham metdstase cerebral. Noventa e um por
cento apresentavam doen¢a M1 e 9% MO.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG para os pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 com
PPC > 10 randomizados para KEYTRUDA® em monoterapia comparado a quimioterapia. A Tabela 39 resume as medidas principais
para a populagdo com PPC > 10. As curvas de Kaplan-Meier para SG e SLP para a populagdo PPC > 10 sdo apresentadas nas Figuras
46 ¢ 47.

Tabela 39: Resultados de eficacia em pacientes com cancer esofagico com expressio de PD-L1 PPC >10

Desfecho KEYTRUDA® Quimioterapia
200 mg a cada 3 semanas
n=107 n=115
SG
Numero (%) de pacientes com evento 87 (81%) 103 (90%)
Mediana em meses (IC de 95%) 9,3 (6,6; 12,5) 6,7 (5,1; 8,2)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,69 (0,52; 0,93)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,0074
SLP}
Numero (%) de pacientes com evento 96 (90%) 107 (93%)
Mediana em meses (IC de 95%) 2,6 (2,1;4,1) 3,0 (2,1;3,7)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,73 (0,54; 0,97)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,015
Taxa de Resposta Objetival
TRO % (IC de 95%) 22% (14; 31) 6% (3; 12)
Taxa de resposta completa 4% 1%
Taxa de resposta parcial 18% 5%
Valor de p (Miettinen-Nurminen) 0,0006
Duracio de respostai§
Mediana de durag¢io de resposta em meses (faixa) 9,3 (2,1+-22,61) 7,7 (4,3; 16,8+)
% de pacientes com durag¢do >6 mesest 77% 57%

* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

T Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

1 Avaliado pelo BICR usando RECIST 1.1

§ Baseado nos pacientes com uma melhor resposta geral como resposta completa confirmada ou resposta parcial




Figura 46: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por bracgo de tratamento no estudo KEYNOTE-181 (PPC>10)
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Figura 47: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressdo por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-181
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KEYNOTE-180: Estudo aberto em pacientes com cincer esofagico previamente tratados com quimioterapia

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no KEYNOTE-180, um estudo multicéntrico, nio-randomizado, aberto e que incluiu 121
pacientes com céancer esofagico que tiveram progressdo da doenca durante ou apds dois tratamentos sistémicos para a doenca
avancada. Pacientes com doenga autoimune ativa ou com uma condi¢do médica que necessitasse de imunossupressdo foram
considerados inelegiveis.

Os pacientes receberam KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitivel ou progressio da doenga. Pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressio da doenga podiam permanecer em tratamento até a confirmagdo da
progressio da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga foram tratados por até 24 meses. O tratamento com KEYTRUDA® poderia
ser reiniciado na progressdo da doenga subsequente e administrado por até 1 ano adicional. A avaliagdo do status tumoral foi realizada
a cada 9 semanas. A principal medida de desfecho de eficacia foi TRO e duragdo de resposta de acordo com o RECIST 1.1, conforme
avaliado por uma central de revisdo independente.

Entre os 121 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 65 anos (faixa: 33 a 87), 53% com 65 anos ou mais; 83%
homens; 59% brancos; 35% asiaticos; 36% tinham ECOG OS de 0 e 64% de 1; 52% apresentavam histologia de células escamosas e
48% de adenocarcinoma (dos quais 31% tinham tumores na jun¢do gastroesofagica); e 4% tinham metastase cerebral. Noventa e nove
por cento apresentavam doenga M1 e 1% MO. Oitenta e oito por cento receberam duas e 12% receberam trés ou mais linhas de terapias
anteriores no cenario recorrente ou metastatico. Quarenta e oito por cento tinham tumores com expressido de PD-L1 PPC maior ou
igual a 10. Os resultados de eficacia para 0o KEYNOTE-180 estdo resumidos na Tabela 40.

Tabela 40: Resultados de eficicia em pacientes com céincer esofigico com expressio de PD-L1 PPC >10 no KEYNOTE-180
KEYNOTE-180
N=58

Desfecho
Taxa de Resposta Objetiva*

TRO (IC de 95% )

13,8 (6,1 ; 25.4)

Taxa de controle da doencaf 36,2%
Resposta completa 1,7%
Resposta parcial 12,1%
Doenca estavel 22,4%

Duraciio da resposta

Mediana em meses (faixa)

Naio atingida (14,2; 25,101

% com duragdo > 6 meses 75% §
Tempo para resposta

Mediana em meses (faixa) | 4,1 (2,0;4,4)
SLP*

Mediana em meses (IC de 95%) 2,0 (1,9; 2,2)

Taxa de SLP em 6 meses 20,7% §
SG

Mediana em meses (IC de 95%) 6,3 (4,4;10,2)

Taxa de SG em 6 meses 51,7% §

* Avaliado pelo BICR usando RECIST 1.1
T Baseado na melhor resposta de doenga estavel ou melhor
1 Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 5 pacientes com
resposta de 6 meses ou mais dos quais 3 foram respostas de 12 meses
§ A partir do método de limite do produto (Kaplan-Meier) para dados
censurados

Cancer Colorretal

KEYNOTE-177: Estudo controlado para tratamento de primeira linha em pacientes com CCR MSI-H ou dMMR

A eficicia de KEYTRUDA® foi investigada no estudo KEYNOTE-177, um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, controlado,
conduzido em pacientes com CCR MSI-H ou dMMR metastatico e que ndo tenham recebido terapia prévia. O status do tumor MSI
ou MMR foi determinado localmente usando reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ou IHC, respectivamente. Pacientes com doenga
auto-imune ou uma condi¢do médica que necessitasse imunossupressdo foram considerados inelegiveis para o estudo.

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber KEYTRUDA® 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas ou a escolha do
investigador dos seguintes esquemas de quimioterapia administrados por via intravenosa a cada 2 semanas:

» mFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina ¢ FU) ou mFOLFOX6 em combinagdo com bevacizumabe ou cetuximabe:
oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (ou levoleucovorina 200 mg/m?) e FU 400 mg/m2 em bolus no dia 1, depois FU 2400
mg/m* por 46-48 horas. Bevacizumabe 5 mg/kg no dia 1 ou cetuximabe 400 mg/m’? na primeira infusio, depois 250 mg/m?
semanalmente

* FOLFIRI (irinotecano, leucovorina ¢ FU) ou FOLFIRI em combinagdo com bevacizumabe ou cetuximabe: Irinotecano
180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (ou levoleucovorina 200 mg/m?) e bolus de FU 400 mg/m? em Dia 1, depois FU 2400 mg/m? por
46-48 horas. Bevacizumabe 5 mg/kg no dia 1 ou cetuximabe 400 mg/m? na primeira infusdo, depois 250 mg/m? semanalmente

O tratamento com KEYTRUDA® continuou até a progressio da doenga definida pelo RECIST vl.1, conforme determinado pelo
investigador ou toxicidade inaceitavel. Pacientes tratados com KEYTRUDA® sem progressio da doenga poderiam ser tratados por
até 24 meses. A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 9 semanas. Os pacientes randomizados para quimioterapia receberam
KEYTRUDA® no momento da progressio da doenga.



Um total de 307 pacientes foram incluidos e randomizados para KEYTRUDA® (n=153) ou quimioterapia (n = 154). As caracteristicas
basais desses pacientes foram: idade média de 63 anos (faixa: 24 a 93), 47% com 65 anos ou mais; 50% homens; 75% brancos e 16%
asiaticos; 52% e 48% tinham um status de performance ECOG igual a 0 ou 1, respectivamente, ¢ 27% receberam adjuvante ou
neoadjuvante previamente a quimioterapia. Estado de mutag@o: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. Para 143 pacientes tratados
com quimioterapia, 56% receberam mFOLFOX6 com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe e 44% receberam FOLFIRI com ou sem
bevacizumabe ou cetuximabe.

As medidas de resultados de eficacia primarios foram SLP avaliado por BICR de acordo com RECIST v1.1 e SG. No momento da
analise da SLP, os dados de sobrevida global ndo estavam maduros (66% do niimero de eventos requeridos para a analise final de
SG). Medidas de resultados secundarias foram TRO e durac@o de resposta. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
KEYTRUDA® e quimioterapia na anlise final da SG, com um acompanhamento adicional de 12 meses, no qual 60% dos pacientes
que foram randomizados para receber quimioterapia passaram a receber terapias subsequentes anti PD-1/ PD-L1, incluindo
KEYTRUDA®. A Tabela 41 resume as medidas chave de eficdcia na analise final para SLP e analise interina de SG com um tempo
médio de acompanhamento de 38,1 meses (variagdo: de 0,2 a 58,7 meses). As curvas Kaplan-Meier de SLP e SG estdo apresentadas
nas Figuras 48 e 49.

Tabela 41: Resultados de eficicia no KEYNOTE-177

Desfecho KEYTRUDA® QUIMIOTERAPIA
200 mg a cada 3 semanas
n=153 n=154
SLP
Numero (%) de pacientes com evento 82 (54%) 113 (73%)
Mediana em meses (IC de 95%) 16,5 (5,4;32,4) 8,2 (6,1; 10,2)

Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,60 (0,45; 0,80)

Valor de p 0,0002

SG*

Numero (%) de pacientes com evento 62 (41%) 78 (51%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA (49,2, NA) 36,7 (27,6, NA)

Razdo de Risco* (IC de 95%)
Valor de p*
Taxa de Resposta Objetiva

0,74 (0,53, 1,03)
0,0359

TRO % (IC de 95%)

44% (35,8; 52,0)

33% (25,8; 41,1)

Taxa de Resposta Completa

11%

4%

Taxa de Resposta Parcial

33%

29%

Duracéio da resposta

Mediana em meses (varia¢do)

NA (2,3+; 41,4+)

10,6 (2,8; 37,5+)

Numero (%) de pacientes com duragdo 97% 88%
> 6 meses'

Numero (%) de pacientes com duragdo 85% 44%
> 12 meses'

Numero (%) de pacientes com duragdo 83% 35%

> 24 meses’

* Baseado no modelo de regressao de Cox

T Com base no teste de Log rank comparado a um nivel de significancia de 0,0117
i Baseado na anélise final

§ Nao foi estatisticamente significativo apds o ajuste para multiplicidade

¥ Com base na estimativa de Kaplan-Meier

NA=nio alcan¢ado

Na analise final, houve um total de 203 eventos de SLP (86 para KEYTRUDA®; 117 para quimioterapia). A mediana da SLP foi 16,5
meses (IC de 95%: 5,4, 38,1) para o brago de KEYTRUDA® e 8,2 meses (IC de 95%: 6,1, 10,2) para o brago quimioterapia. A RR da
SLP versus quimioterapia foi 0,59 (IC de 95%: 0,45, 0,79, nominal p=0,0001) (Figura 42). A TRO na analise final foi 45% para o
braco KEYTRUDA® e 33% para o braco quimioterapia. A mediana de duragdo de resposta nio foi alcangada (faixa: 2,3+, 53,5+) para
o brago KEYTRUDA® e 10,6 meses (faixa: 2,8, 48,3+) para o brago quimioterapia. A porcentagem de pacientes com respostas em
andamento baseado na estimativa de Kaplan-Meier foi de 84% em 24 meses ou mais no braco KEYTRUDA® versus 34% no brago
quimioterapia.



Figura 48: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-177
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Figura 49: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-177 (Populacio
Intencéo de Tratar)*
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As analises exploratorias dos desfechos pré-especificados dos resultados relatados pelo paciente (PROs) usando o EORTC QLQ-C30
mostraram melhora no estado global de satide/pontuacdo de qualidade de vida da linha de base até a semana 18 pré-especificada para
pacientes recebendo KEYTRUDA® em comparagio a quimioterapia (diferenga em LS significa = 8,96; IC de 95%: 4,24, 13,69; two
sided p=0,0002). As melhorias da linha de base no estado global de satide/qualidade de vida continuaram até a semana 45 para
pacientes tratados com KEYTRUDA®. Além disso, um tempo prolongado para a deterioragdo (deterioragdo definida como uma
redugdo de pontuagdo confirmada de 10 pontos ou mais da linha de base) do estado de saude global/ QoL (RR 0,61; IC de 95% 0,38;
0,98), fisico (RR 0,50; IC de 95% 0,32; 0,81) e funcionamento social (RR 0,53; IC de 95% 0,32; 0,87) e fadiga (RR 0,48; IC de 95%
0,33; 0,69) foi observada nos pacientes tratados com KEYTRUDA® em comparagio a quimioterapia. Esses resultados devem ser
interpretados no contexto do desenho do estudo aberto e, portanto, tomados com cautela.

KEYNOTE-164: Estudo aberto em pacientes com cancer colorretal (CCR) irressecavel ou metastitico com instabilidade
microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR) do DNA, que tenham recebido terapia anterior

A eficacia de KEYTRUDAP® foi investigada no KEYNOTE-164, um estudo de fase II multicéntrico, ndo-randomizado, aberto, multi-
coorte que recrutou pacientes com céancer colorretal (CCR) irresecavel ou metastatico com instabilidade microsatélite alta (MSI-H)
ou deficiéncia de enzimas de reparo (AIMMR) do DNA, que progrediu apds a terapia prévia a base de fluoropirimidina em combinagio
com irinotecano e/ou oxaliplatina.

Os pacientes receberam 200 mg de KEYTRUDA® a cada 3 semanas até toxicidade inaceitdvel ou progressio da doenga. Pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer em tratamento até que a
progressdo da doenca fosse confirmada. Os pacientes sem progressdo da doenga foram tratados por até 24 meses (até 35 ciclos). A
avaliagdo do estado do tumor foi realizada a cada 9 semanas.

Entre os 124 pacientes recrutados no KEYNOTE-164, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 56 anos (35% com 65 anos
ou mais); 56% do sexo masculino; 68% brancos, 27% asiaticos; 41% e 59% apresentaram status de performance do ECOG deOe 1,
respectivamente. Doze por cento dos pacientes tinham mutagdes BRAF e 36% tinham mutagdes RAS; 39% e 34% foram
indeterminados para mutagdes BRAF e RAS, respectivamente. Noventa e sete por cento dos pacientes tinham doenga M1 e 3% tinham
doenga MO (localmente avangado irressecavel). Setenta e seis por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.

A medida do desfecho primario de eficacia foi Taxa de Resposta Objetiva (TRO), conforme avaliado pelo BICR utilizando-se o
RECIST 1.1. As medidas dos desfechos secundarios de eficacia incluiram duracgdo da resposta, sobrevida livre de progressdo (SLP) e
sobrevida global (SG). A mediana do tempo de acompanhamento em meses foi de 37,3 (intervalo: 0,1 a 65,2). Os resultados de eficacia
530 resumidos na Tabela 42.

Tabela 42: Resultados de eficacia no KEYNOTE-164

Desfecho n=124
Taxa de resposta objetiva”
TRO (IC de 95%) 34% (25,6, 42,9)
Resposta completa 10%
Resposta parcial 24%
Duraciio da resposta’
Mediana em meses (intervalo) NA (4,4, 58,5+)
% com duragio > 36 meses” 92%
Com base em pacientes com melhor resposta objetiva como resposta completa ou parcial
confirmadas

# Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+  Denota que ndo ha doenga progressiva até o0 momento da tltima avaliagdo da doenca
NA = néo alcangado

As respostas objetivas foram observadas independentemente do status de mutacio BRAF ou RAS.

Cinceres nio-colorretais

KEYNOTE-158: Estudo aberto em pacientes com cincer endometrial, gastrico, do intestino delgado ou biliar irressecaveis ou
metastaticos com instabilidade microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR) do DNA, que tenham
recebido terapia anterior

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada em 355 pacientes com tumores sélidos de cAncer ndo-colorretal irressecavel ou
metastatico com instabilidade microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (AMMR) do DNA recrutados em um
estudo de fase I multicéntrico, ndo randomizado, aberto (KEYNOTE-158), incluindo pacientes com cancer endometrial, gastrico, do
intestino delgado ou biliar. O status do tumor MSI ou MMR foi determinado prospectivamente usando PCR ou IHC, respectivamente.

Os pacientes receberam 200 mg de KEYTRUDA® a cada 3 semanas até a toxicidade inaceitavel ou progressio da doenga. Pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca foram autorizados a permanecer em tratamento até que a
progressdo da doenca fosse confirmada. Os pacientes sem progressdo da doenga foram tratados por até 24 meses (até 35 ciclos). A
avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 9 semanas durante o primeiro ano, e entdo subsequentemente a cada 12 semanas.

Entre os 83 pacientes com cancer endometrial, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 64 anos (faixa: 42 a 86), 46% com
65 anos ou mais; 84% brancos, 6% asiaticos e 4% negros; e ECOG PS 0 (46%) e 1 (54%). Noventa e oito por cento dos pacientes
tinham doenga M1 e 2% tinham doenga MO0. Quarenta e sete por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.

Entre os 51 pacientes com céncer gastrico, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 67 anos (faixa: 41 a 89); 57% de idade
com 65 anos ou mais; 65% do sexo masculino, 63% brancos, 28% asiaticos; e ECOG PS 0 (45%) e 1 (55%). Todos os pacientes
tinham doenga M 1. Quarenta e cinco por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.



Entre os 27 pacientes com cancer do intestino delgado, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 58 anos (faixa: 21 a 77);
33% com 65 anos ou mais; 63% do sexo masculino, 81% brancos, 11% asiaticos; e ECOG PS 0 (56%) e 1 (44%). Noventa e seis por
cento dos pacientes tinham doen¢a M1 e 4% doenga MO. Trinta e sete por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia
prévias. Todos os pacientes tinham uma histologia tumoral de adenocarcinoma.

Entre os 22 pacientes com cancer biliar, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 61 anos (faixa: 40 a 77); 41% com 65 anos
ou mais; 73% do sexo masculino, 91% brancos, 9% asiaticos; ECOG PS 0 (45%) e 1 (55%); e 82% doenga M1 e 18% doenca MO.
Quarenta e um por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.

A medida do desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta objetiva (TRO), conforme avaliado pelo BICR utilizando-se o
RECIST 1.1. As medidas de desfechos secundarios de eficacia incluiram duragio da resposta, sobrevida livre de progressido (SLP) e
sobrevida global (SG). A mediana do tempo de acompanhamento em meses foi de 21,9 (intervalo: 1,5 a 64,0) para cancer endometrial,
13,9 (faixa: 1,1 a 66,9) para gastrico, 29,1 (4,2 a 67,7) para intestino delgado e 19,4 (faixa: 1,1 a 60,8) para biliar. Os resultados de
eficacia estdo resumidos na Tabela 43.

Tabela 43: Resultados de eficacia no KEYNOTE-158

Desfecho Endometrial Gastrico Intestino delgado Biliar
n=83 n=51 n=27 n=22
Taxa de resposta objetiva”
TRO 51% 37% 56% 41%
(IC de 95%) (39,4, 61,8) (24,1,51,9) (35,3, 74,5) (20,7, 63,6)
Resposta completa 16% 14% 15% 14%
Resposta parcial 35% 24% 41% 27%
Duraciio da resposta”
NA NA NA 30,6
Mediana em meses (intervalo) (2,9, 60,4+) (6,2, 63,0+) (3,7+,57,3+) 6,2,
46,0+)
% com duracfio > 12 meses” 85% 90% 93% 89%
% com durago > 36 meses” 60% 81% 73% 42%

Com base em pacientes com melhor resposta objetiva como resposta completa ou parcial confirmadas
Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+ Denota que nio ha doenga progressiva até o momento da ultima avaliagdo da doenga

NA = ndo alcangado

#

Cancer endometrial

KEYNOTE-868/NRG-GY018: Estudo controlado de terapia de combinacio para tratamento de pacientes com carcinoma
endometrial primario avancado ou recorrente.

A eficacia do KEYTRUDA® em combinagdo com paclitaxel e carboplatina foi investigada no KEYNOTE-868/NRG-GYO018, um
estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em 810 pacientes com carcinoma endometrial
avangado ou recorrente. O desenho do estudo incluiu duas coortes separadas com base no status MMR; 222 (27%) pacientes estavam
na coorte dIMMR, e 588 (73%) pacientes estavam na coorte pMMR. O estudo incluiu pacientes com cancer endometrial em estadio
III mensuravel, estadio IVA mensuravel, estadio IVB ou recorrente (com ou sem doenga mensuravel). Foram considerados elegiveis
pacientes que nio haviam recebido terapia sistémica prévia ou haviam recebido quimioterapia prévia no cenario adjuvante. As
pacientes que haviam recebido quimioterapia adjuvante prévia eram elegiveis se o intervalo livre de quimioterapia fosse de pelo menos
12 meses. Pacientes com sarcoma endometrial, incluindo carcinossarcoma, ou pacientes com doenga autoimune ativa ou condi¢do
médica que exigisse imunossupressio foram consideradas inelegiveis. A randomizagao foi estratificada de acordo com o status MMR,
ECOG PS (0 ou 1 vs. 2) e quimioterapia adjuvante prévia. As pacientes foram randomizadas (1:1) para um dos seguintes bracos de
tratamento:

. KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC 5 mg/mL/min durante 6 ciclos, seguido
por KEYTRUDA® 400 mg a cada 6 semanas por até 14 ciclos

. Placebo a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC 5 mg/mL/min durante 6 ciclos, seguido por placebo
a cada 6 semanas por até 14 ciclos

Todos os medicamentos do estudo foram administrados como infusfo intravenosa no Dia 1 de cada ciclo de tratamento. O tratamento
continuou até a progressdo da doenga, toxicidade inaceitdvel ou um maximo de 20 ciclos (até aproximadamente 24 meses). As
pacientes com doenca mensuravel que apresentaram doenca estavel ou resposta parcial definidas pelo RECIST ao término do ciclo 6
puderam continuar recebendo paclitaxel e carboplatina com KEYTRUDA® ou placebo por até 10 ciclos, conforme determinado pelo
investigador. A avaliagdo do status tumoral foi realizada a cada 9 semanas nos primeiros 9 meses e, posteriormente, a cada 12 semanas.

Entre as 810 pacientes randomizadas, 222 (27%) apresentavam status tumoral dMMR e 588 (73%) apresentavam status tumoral
pMMR.

As caracteristicas da populagdo dMMR foram: idade média de 66 anos (faixa: 37 a 86); 55% com idade igual ou superior a 65 anos;
79% brancas, 9% negras e 3% asiaticas; 5% hispanicas ou latinas; 64% ECOG PS de 0, 33% ECOG PS de 1 e 3% ECOG PS de 2;
61% tinham doenca recorrente ¢ 39% com doenga primaria ou persistente; 5% receberam quimioterapia adjuvante prévia e 43%
receberam radioterapia prévia. Os subtipos histolégicos foram carcinoma endometrioide (24% grau 1, 43% grau 2, 14% grau 3),
adenocarcinoma néo especificado (NOS) (11%) e outros (8%, incluindo carcinoma dediferenciado/nio-diferenciado, seroso e epitelial
misto).



As caracteristicas da populagdo pMMR foram: idade média de 66 anos (faixa: 29 a 94), 54% com idade igual ou superior a 65 anos;
72% brancas, 16% negras e 5% asiaticas; 6% hispéanicas ou latinas; 67% ECOG PS de 0, 30% ECOG PS de 1 e 3% ECOG PS de 2;
56% com doenga recorrente e 44% com 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, 16% grau 3), seroso
(26%), adenocarcinoma néo especificado (NOS) (10%), carcinoma de células claras (7%) e outros (5%, incluindo epitelial misto e
carcinoma dediferenciado/ndo-diferenciado).

O desfecho primario de eficacia foi a SLP avaliada pelo investigador de acordo com o RECIST 1.1. Os desfechos secundarios de
eficacia incluiram SG, TRO e DR. O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na SLP para as pacientes
randomizadas para KEYTRUDA® em combinagio com quimioterapia comparado  placebo em combinagio com quimioterapia, tanto
nas populagdes dAMMR como pMMR. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 13,6 meses (faixa: 0,6 a 39,4 meses) e 8,7
meses (faixa: 0,1 a 37,2 meses) nas populagdes AIMMR e pMMR, respectivamente. O desfecho de SG néo foi formalmente avaliado
no controle de multiplicidade. A maturidade da SG foi de 12,2% na populagdo dMMR e 16,8% na populagdo pMMR. Entre as
pacientes randomizadas para receber placebo em combinagdo com quimioterapia e que interromperam o estudo, 55% da populagio
dMMR e 45% da populagdo pMMR posteriormente receberam terapias pos-estudo que incorporaram a terapia anti PD-1/PD-L1. A
Tabela 44 ¢ as Figuras 50 e 51 resumem os resultados de eficacia para KEYNOTE-868 por status MMR.

Tabela 44: Resultados de eficacia no KEYNOTE-868

Desfecho Popula¢io dMMR Popula¢io pMMR

KEYTRUDA® Placebo KEYTRUDA® Placebo
com quimioterapia* com quimioterapia* com quimioterapia* com quimioterapia*
n=110 n=112 n=294 n=294

SLP

Numero (%) de 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)
pacientes com evento

Mediana em meses NA (30,7; NA) 8,3 (6,5; 12,3) 13,1 (10,6; 19,5) 8,7 (8,4;11,0)
(IC de 95%)

Razdo de risco® (IC 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)
de 95%)

Valor de p* <0,0001 <0,0001

SG

Numero (%) de 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)
pacientes com evento

Mediana em meses NA (NA; NA) NA (NA; NA) 28,0 (21,4; NA) 27,4 (19,5; NA)
(IC de 95%)

Razio de risco’ (IC 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)
de 95%)

Valor de p* 0,0617 0,1157

* Quimioterapia (paclitaxel e carboplatina)

¥ Baseado no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

i Baseado no teste de log-rank estratificado (comparado a um limite alfa de 0,00207 para dMMR e 0,00116 para pMMR)
$ Valor de p nominal; sem ajuste de multiplicidade

NA=nio alcangado




Figura 50: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-868 (Populacio dMMR)
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Figura 51: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-868 (Populacio pMMR)
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KEYNOTE-775: Estudo controlado de combinacio terapéutica em pacientes com cincer endometrial avancado previamente
tratadas com terapia sistémica.

A eficicia de KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe foi investigada no KEYNOTE-775, um estudo multicéntrico,
randomizado, aberto, com controle ativo, conduzido em 827 pacientes com cancer endometrial avangado que haviam sido previamente
tratadas com no minimo uma quimioterapia a base de platina em qualquer cenario, incluindo os cenarios neoadjuvante e adjuvante. O
estudo excluiu as pacientes com sarcoma endometrial, inclusive carcinossarcoma, ou pacientes com doenga autoimune ativa ou
condi¢do médica que necessitasse imunossupressdo. A randomizagdo foi estratificada pelo status MMR (dMMR ou pMMR [ndo
dMMRY]). O estrato do pMMR foi ainda estratificado pelo status de desempenho ECOG, regido geografica e histdrico de radiagdo
pélvica. Pacientes foram randomizadas (1:1) para um dos bragos de tratamento seguindo:

¢ KEYTRUDA® 200 mg intravenoso a cada 3 semanas em combinagdo com lenvatinibe 20 mg administrado oralmente uma
vez ao dia

e Escolha do investigador consistindo em doxorubicina 60mg/m? a cada 3 semanas, ou paclitaxel 80 mg/m? administrado
semanalmente, 3 semanas seguidas/ 1 semana de parada

O tratamento com KEYTRUDA® e lenvatinibe continuou até a progressao da doenga definida pelo RECIST 1.1 conforme verificado
pelo BICR, toxicidade inaceitavel, ou um méximo de 24 meses para KEYTRUDA®. O tratamento foi permitido além da progressio
da doenga definido no RECIST 1.1, se o investigador considerasse que a paciente estivesse obtendo beneficio clinico e tolerando o
tratamento. A dura¢do mediana da exposi¢io a KEYTRUDA® foi de 6,9 meses (intervalo: 1 dia a 25,8 meses). A avaliagdo do status
do tumor foi realizada a cada 8 semanas.

Um total de 827 pacientes foram selecionadas e randomizadas para KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe (n= 411) ou
escolha do investigador de doxorubicina (n=306) ou paclitaxel (n=110). Caracteristicas da linha de base foram: idade média de 65
anos (faixa: 30 a 86), 50% com 65 anos ou mais; 61% brancas, 21% asiaticas e 4% pretas; ECOG PS de 0 (59%) ou 1 (41%); e 84%
com status do tumor pMMR. Os subtipos histoldgicos foram carcinoma endometrioide (60%), seroso (26%), carcinoma de células
claras (6%), misto (5%) e outros (3%). Todas as 827 pacientes receberam terapia sistémica prévia para cancer endometrial: 69%
haviam recebido uma, 28% duas, e 3 % trés ou mais terapias sistémicas prévias. Trinta e sete por cento das pacientes receberam
apenas terapia neoadjuvante ou adjuvante prévia.



Os desfechos de eficacia primarios mensurados foram SG e SLP como avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1. Os desfechos
de eficacia secundarios incluiu TRO, conforme avaliado pelo BICR usando RECIST 1.1. A mediana de acompanhamento para este
estudo foi 11,4 meses (faixa: 0,3 a 26,9 meses). As medidas de eficacia da analise interina pré-especificada estdo resumidas na Tabela
45. Melhoras em SG, SLP e TRO foram consistentemente demonstradas em subgrupos pré-especificados, incluindo histologia,
terapias anteriores, status de MMR e status de desempenho ECOG.

Tabela 45: Resultados de eficacia em pacientes com cincer endometrial avancado no estudo KEYNOTE-775

Defecho Keytruda® Doxorubicina ou
200 mg a cada 3 semanas + paclitaxel
lenvatinibe
n=411 n=416
SG
Numero de paciente com evento (%) 188 (46%) 245 (59%)
Mediana em meses (IC de 95%) 18,3 (15,2, 20.5) 11,4 (10,5, 12,9)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,62 (0,51, 0,75)
Valor de pf <0,0001
SLP
Numero de paciente com evento (%) 281 (68%) 286 (69%)
Mediana em meses (IC de 95%) 7,2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,56 (0,47, 0,66)
Valor de p* <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TRO* (IC de 95%) 32% (27,37) 15% (11, 18)
Valor de p* <0,0001
Resposta Completa 7% 3%
Resposta parcial 25% 12%
Doenga estavel 47% 40%
Taxa de controle da doencal 72% 47%
Duragio da resposta” n=131 n=61
Mediana em meses (faixa) 14,4 (1,6+, 23,74) 5,7 (0,0+, 24,24)
% com duragdo > 6 meses 72% 43%
% com duracdo > 12 meses 51% 35%
* Baseado no modelo de regressdo de Cox estratificado
i Baseado no teste log-rank estratificado
i Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
§

Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado pelo status MMR, status de desempenho
ECOG, regido geografica, e historico de radiagio pélvica

i Baseado na melhor resposta da doenga de doenca estavel ou melhor

Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

Na analise de sobrevida global final especificada no protocolo com aproximadamente 16 meses do acompanhamento adicional da
duragdo da andlise interina (mediana global de tempo de acompanhamento de 14,7 meses [intervalo: 0,3 a 43,0 meses]) houveram 276
eventos com pacientes para KEYTRUDA® em combinagido com lenvatinibe e 329 eventos com pacientes para doxorubicina ou
paclitaxel. A Mediana de SG foi 18,7 meses (IC de 95%: 15,6; 21,3) para KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe e 11,9
meses (IC de 95%: 10,7; 13,3) para doxorubicina ou paclitaxel. A RR da SG foi 0,65 (IC de 95%: 0,55; 0,77; p nominal < 0,0001).
No momento da analise de sobrevida global final especificada no protocolo, uma analise atualizada da sobrevida livre de progressao
foi realizada com 320 eventos com pacientes para KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe e 298 eventos com pacientes para
doxorubicina ou paclitaxel. A mediana da sobrevida livre de progressio foi 7,3 meses (IC de 95%; 5,7; 7,6) para KEYTRUDA® em
combinagdo com lenvatinibe e 3,8 meses (IC de 95%: 3,6; 4,2) para doxorubicina ou paclitaxel. A RR da SLP foi 0,56 (IC de 95%:
0,48; 0,66, p nominal < 0,0001). Veja as Figuras 52 e 53.

Na analise de sobrevida global final especificada no protocolo, uma analise da Taxa de Resposta Objetiva atualizada demonstrou uma
TRO de 34% para KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe e 15% para doxorubicina ou paclitaxel. A mediana da duragio de
resposta foi 12,9 meses (intervalo: 1,6+;39,5+) para KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe e 5,7 meses (intervalo: 0,0+;
37,1+) para doxorubicina ou paclitaxel. A porcentagem de pacientes com respostas em andamento baseado na estimativa de Kaplan-
Meier foi 52% em 12 meses, em pacientes que receberam KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe, versus 29% em pacientes
que receberam doxorubicina ou paclitaxel.



Figura 52: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-775 (Populagio
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Figura 53: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-775
(Populacio intenciio de tratar)
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KEYNOTE-355: Estudo controlado de terapia de combinacio em pacientes TNBC

A eficacia de KEYTRUDA® em combingio com paclitaxel, nab-paclitaxel, ou gentacitabina e carboplatina foi investigada no estudo
KEYNOTE-355, um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo. Os critérios de elegibilidade principais
para o estudo foram TNBC localmente recorrente e irresecavel ou metastico, independente da expressdo de PD-L1 do tumor, e que
nao tenha sido tratado previamente com quimioterapia. Pacientes com doenga autoimune ativa que necessitassem de terapia sistémica
dentro de 2 anos de tratamento ou com uma condi¢@o médica que necessitasse de imunossupressdo foram considerados inelegiveis. A
randomizagdo foi estratificada por tratamento de quimioterapia (paclitaxel ou nabpaclitaxel vs gencitabina e carboplatina), expressdo
de PD-L1 do tumor (PPC > 1 vs PPC < 1) conforme kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™, e tratamento anterior com a mesma classe de
quimioterapia no cenario neoadjuvante (sim vs ndo).

Os pacientes foram randomizados (2:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todas as medicagdes do estudo foram
administratadas por infusdo intravenosa.

e KEYTRUDA® 200 mg no Dia 1 a cada 3 semanas em combinagio 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 gencitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2
mg/mL/min nos dias 1 e 8 a cada 21 dias

e Placebo no Dia 1 a cada 3 semanas em combinagio 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 gencitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2 mg/mL/min nos
dias 1 e 8 a cada 21 dias

O tratamento com KEYTRUDA® ou placebo continuou até a progressdo da doenca definida no RECIST 1.1, conforme determinado
pelo investigador, toxicidade inaceitivel, ou maximo de 24 meses. A administragio de KEYTRUDA® foi permitida além da
progressao da doenga definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente estavel e considerado como obtendo beneficio clinico
pelo investigador. A avaliagdo do status tumoral foi realizada nas semanas 8, 16 e 24 e em seguida a cada 9 semanas no primeiro ano
e, posteriormente, a cada 12 semanas.



As principais medidas de desfecho de eficacia foram SG e SLP como avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1 em pacientes com
expressdo de PD-L1 do tumor PPC > 10. Medidas de desfecho de eficacia adicionais foram TRO, Duragdo de Resposta e DCR (doenga
estavel por pelo menos 24 meses, ou resposta completa, ou resposta parcial) em pacientes com expressdo de PD-L1 do tumor PPC >
10 conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1.

Um total de 847 pacientes foram randomizados: 566 pacientes para o brago de KEYTRUDA® e 281 pacientes para o brago placebo.
As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 53 anos (faixa: 22 a 85); 21% com 65 anos ou mais; 100%
mulheres; 68% brancos e 21% asiaticos e 4% negros; 60% com ECOG PS de 0 e 40% com ECOG PS de 1; e 68% estavam com status
de pds-menopausa. Setenta e cinco por cento dos pacientes tinham tumor com expressdo de PD-L1 definida como PPC > 1 e 38%
tinham tumor com expressdo de PD-L1 PPC > 10.

No estudo KEYNOTE-355, houve uma melhora estatistiscamente significativa de SG e SLP em pacientes com expressdo de PD-L1
do tumor PPC > 10 randomizados para KEYTRUDA® em combinagio com paclitaxel, nab-paclitaxel, ou gencitabina e carboplatina
comparados com pacientes randomizados para placebo em combinagéo com paclitaxel, nab-paclitaxel, ou gencitabina e carboplatina.

O estudo também demonstrou melhora clinicamente significativa em TRO e Duragéo de Resposta.

Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 46 e Figuras 54 e 55.

Tabela 46: Resultados de eficicia em pacientes com TNBC com expressio de PD-L1 PPC > 10.

KEYTRUDA® com quimioterapia* Placebo com quimioterapia*®
Desfecho N= 22% p N =ql(]3 p
SGf
Numero de pacientes com evento (%) 155 (70%) 84 (82%)
Mediana em meses (IC de 95%) 23,0 (19,0 ; 26,3) 16,1 (12,6 ; 18,8)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,73 (0,55, 0,95)
Valor de p® 0,0093
Taxa de SG em 24 meses (IC de 95%) 48,2 (41,4;54,6) | 34,0 (25,0;43,1)
SLP'*#
Numero de pacientes com evento (%) 136 (62%) 79 (77%)
Mediana em meses (IC de 95%) 9,7(7,6 ;11,3) 5,6 (5,375
Raziio de Riscot (IC de 95%) 0,65 (0,49 ; 0,86)
Valor de p* 0,0012
Taxa de Resposta Objetiva'”
TRO (IC de 95%) 53% (46 ; 60) 40% (30 ; 50)
Resposta completa 17% 13%
Resposta parcial 36% 27%
Doenga estavel 28% 44%
Taxa de Controle da doenga® 65% 54%
Duragio da resposta®*
Mediana em meses (IC de 95%) 19,3 (9,9 29.,8) 7,3(5,3;15,8)
% com duragiio > 6 meses® 83% 58%
% com duragiio > 12 meses” 56% 39%

* Quimioterapia: paclitaxel, nab-paclitaxel, ou gencitabina e carboplatina

Baseado na analise final pré-especificada

Baseado no modelo de regressdo de Cox com método de Efron de para tratamento de sucessos simultdneos como
covariante estratificada por quimioterapia no estudo (taxano vs gencitabina e carboplatina) e tratamento anterior com
mesma classe de quimioterapia no cenario neoadjuvante (sim vs ndo)

Valor de p unilateral baseado no test log-rank estratificado por quimioterapia no estudo (taxano vs gencitabina e
carboplatina) e tratamento anterior com mesma classe de quimioterapia no cenario neoadjuvante (sim vs nio)
Avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1

Baseado na analise interina pré-especificada

Baseado na doenga estavel por pelo menos 24 meses, ou resposta completa, ou resposta parcial

B A partir do método de limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados

b e

wn

Tt =A

Na analise final, a TRO foi 53% no brago de KEYTRUDA™ com quimioterapia e 41% no brago de placebo com quimioterapia. As
taxas de resposta completa e parcial foram 17% e 35%, respectivamente no brago do KEYTRUDA® com quimioterapia e 14% e 27%,
respectivamente no brago de placebo com quimioterapia. A duragdo média da resposta foi 12,8 meses (IC de 95%: 9,9; 25,9) no brago
de KEYTRUDA® com quimioterapia € 7,3 meses (IC de 95%: 5,5; 15,4) no brago de placebo com quimioterapia. A porcentagem de
pacientes com respostas em andamento baseado na estimativa Kaplan-Meier foram 82% e 56% em 6 meses e 12 meses
respectivamente, em pacientes no brago de KEYTRUDA® com quimioterapia € 60% e 38% em 6 meses € 12 meses, respectivamente
em pacientes no brago placebo com quimioterapia.



Figura 54: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-355 (PPC >10)*
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Figura 55: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-355
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* Baseado na analise interina pré-especificada

O impacto da adigio de KEYTRUDA® a quimioterapia nos desfechos reportados pelos pacientes foram avaliados utilizando o EORTC
QLQ-C30 ¢ EORTC QLQ-BR23 e EuroQol EQ-5D. Resultados de cada medida mostraram que a adigdo de KEYTRUDA® a
quimioterapia ndo resultou em declinio da qualidade de vida relacionada a satde ao longo de acompanhamento de 15 semanas.



KEYNOTE-522: Estudo controlado de tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com TNBC de alto risco em estigio
inicial

A eficacia de KEYTRUDA®™ em combinagio com carboplatina e paclitaxel seguido de doxorrubicina ou epirrubicina e ciclofosfamida,
administrados como um tratamento neoadjuvante e continuado como tratamento adjuvante em monoterapia foi investigada no estudo
KEYNOTE 522, um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade para este estudo
foram TNBC de alto risco em estagio inicial recém-diagnosticados ndo tratados previamente (tamanho do tumor > 1 cm, mas <2 cm
de didmetro com envolvimento nodal ou tamanho do tumor > 2 cm de didmetro, independentemente do envolvimento nodal),
independentemente da expressdo de PD-L1. Pacientes com doenga autoimune ativa que necessitaram de terapia sistémica dentro de 2
anos de tratamento ou uma condi¢do médica que exigiu imunossupressdo foram inelegiveis para o estudo. A randomizagio foi
estratificada por status nodal (positivo vs. Negativo), tamanho do tumor (T1/ T2 vs. T3 / T4) e escolha de carboplatina (dosada a cada
3 semanas vs. Semanal).

Os pacientes foram randomizados (2:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos do estudo foram
administrados por infusdo intravenosa.

o Braco 1:
o Quatro ciclos de KEYTRUDA" pré-operatério 200 mg a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento
em combinagdo com:
. Carboplatina
AUC 5 mg/ mL / min a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento ou AUC 1,5 mg/ mL / min
todas as semanas nos Dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1 4 do regime de tratamento e
. Paclitaxel 80 mg / m? todas as semanas nos Dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento
o Seguido por quatro ciclos adicionais de KEYTRUDA® 200 mg pré-operatério a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8
do regime 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 regime de
tratamento e
. Ciclofosfamida 600 mg / m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do regime de tratamento
o  Apbs a cirurgia, foram administrados 9 ciclos de KEYTRUDA® 200 mg a cada 3 semanas.

. Braco 2:
o Quatro ciclos de placebo pré-operatdrio a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento em combinagdo
com:

. Carboplatina
. AUC 5 mg/ mL / min a cada 3 semanas no Dia 1 de ciclos 1-4 do regime de tratamento ou
AUC 1,5 mg / mL / min todas as semanas nos dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento e
L] Paclitaxel 80 mg / m? todas as semanas nos dias 1, 8, e 15 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento
o  Seguido por quatro ciclos adicionais de placebo pré-operatdrio a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do regime 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 regime de
tratamento e
. Ciclofosfamida 600 mg / m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do regime de tratamento
o Apds a cirurgia, foram administrados 9 ciclos de placebo a cada 3 semanas.

O tratamento com KEYTRUDA® ou placebo continuou até a conclusdo do tratamento (17 ciclos), progressio da doenga que impede
a cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na fase adjuvante ou toxicidade inaceitavel.

As principais medidas de desfecho de eficacia foram taxa de RPC e SLE. A RPC foi definida como auséncia de cancer invasivo na
mama e nodulos linfaticos (ypTO / Tis ypNO) e foi avaliada de modo cego pelo patologista local no momento da cirurgia definitiva.
SLE foi definido como o tempo desde a randomizagdo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressdo da
doenga que impede a cirurgia definitiva, recorréncia local ou distante, segunda malignidade primaria ou morte por qualquer causa.
Uma medida de resultado de eficécia adicional foi SG.

Um total de 1174 pacientes foram randomizados: 784 pacientes para o brago KEYTRUDA® e 390 pacientes para o brago placebo. As
caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 49 anos (faixa: 22 a 80), 11% com 65 anos ou mais; 99,9% feminino;
64% brancos, 20% asiaticos, 5% negros e 2% indios americanos ou nativos do Alasca; 87% ECOG PS de 0 e 13% ECOG PS de 1;
56% estavam na pré-menopausa e 44% na pos-menopausa; 7% eram tumor primario 1 (T1), 68% T2, 19% T3 e 7% T4; 49% eram
envolvimento nodal 0 (NO), 40% N1, 11% N2 e 0,2% N3; 75% dos pacientes estavam no estagio geral IT e 25% no estagio III.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em RPC, SLE e SG em analises pré-especificadas para pacientes
randomizados para KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia seguida por monoterapia com KEYTRUDA® em comparagio
com pacientes randomizados para placebo em combinag¢do com quimioterapia seguida por placebo sozinho. Os resultados de eficacia
estdo resumidos na Tabela 47 e nas Figuras 56 ¢ 57.



Tabela 47: Resultados de eficicia em pacientes com TNBC de alto risco em estigio inicial em
KEYNOTE-522

Desfecho KEYTRUDA® com Placebo com
quimioterapia/KEYTRUDA® quimioterapia/Placebo
RPC (ypT0/Tis ypNO)* n=401 n=201
Numero de pacientes com RPC 260 103
Taxa de RPC (%), (IC de 95%) 64,8 (59,9; 69,5) 51,2 (44,1; 58,3)
- S -
gslofzgt:nga na taxa de resposta (%) estimada (IC de 13,6 (5.4: 21.8)
Valor de p 0,00055
SLE* n=784 n=390
Numero de pacientes com evento (%) 123 (16%) 93 (24%)
88(85; 90) 81,0 (77; 85)

Taxa de SLE em 24 meses (%) (IC de 95%)

Razio de Risco (IC de 95%)° 0,63 (0,48; 0,82)

Valor de p' 0,00031
SG# n=784 n=390
Numero de pacientes com evento (%) 115 (15%) 85 (22%)
Taxa de SG em 36 meses (%) (IC de 95%) 90 (87;91) 87(83;90)
Taxa de SG em 60 meses (%) (IC de 95%) 87 (84; 89) 82 (77; 85)
Razio de Risco (IC de 95%)* 0,66 (0,50; 0,87)
Valor de p' 0,00150
* Com base em uma analise interina de RPC pré-especificada (em comparagdo com um nivel de significancia de 0,003)
¥ Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por status nodal, tamanho do tumor e escolha de carboplatina
¥ Com base em uma analise interina SLE pré-especificada (em comparag¢do com um nivel de significdncia de 0,0052) com um tempo

médio de acompanhamento de 37,8 meses (intervalo: 2,7 a 48 meses)

Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron de manuseio vinculado ao tratamento como uma covariavel

estratificada por status nodal, tamanho do tumor e escolha de carboplatina

i Com base no teste de log-rank estratificado por status nodal, tamanho do tumor e escolha de carboplatina

# Com base em uma analise interina de SG pré-especificada (em comparagdo com um nivel de significancia de 0,0050) com um tempo
médio de acompanhamento de 73,1 meses (intervalo: 2,7 a 83,9 meses)

Em uma analise interina pré-especificada [tempo médio de acompanhamento foi de 73,1 meses (intervalo:2,7 a 83,9 meses)], a RR de SLE foi
de 0,65 (IC de 95%: 0,51; 0,83). As taxas de SLE de 36 meses foram de 85% (IC de 95%: 82; 87) no brago KEYTRUDA® e 76% (IC de 95%:
72; 80) no brago placebo. As taxas de SLE de 60 meses foram de 81% (IC de 95%: 78; 84) no brago KEYTRUDA® e 72% (IC de 95%: 67; 76)

no brago placebo.




Figura 56: Curva de Kaplan Meier para sobrevida livre de eventos por braco de tratamento no
KEYNOTE-522 (populagio intencéio de tratar)
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Figura 57: Curva de Kaplan Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no
KEYNOTE-522 (populagio intencéio de tratar)
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O impacto da adigdo de KEYTRUDA® a quimioterapia na qualidade de vida relacionada a satide foi avaliado usando o EORTC QLQ-
C30. Ao longo de 21 semanas de acompanhamento, a alteragdo da pontuagdo média do minimo quadrado (LS) na escala de estado de
satude global / QV do QLQ-C30 foi -11,24 (-12,82, -9,66) em pacientes tratados com KEYTRUDA® em combinagdo com
quimioterapia e -10,20 (-12,30, -8,10) em pacientes tratados com placebo em combinagdo com quimioterapia como tratamento
neoadjuvante [diferenga nas médias de LS: -1,04; IC de 95%: -3,46, 1,38]. Ao longo de 24 semanas de acompanhamento, a alteragdo
da pontuagido média LS na escala global de estado de saude / QV foi 2,47 (1,05, 3,88) em pacientes tratados com KEYTRUDA® e
2,88 (1,05, 4,71) em pacientes tratados com placebo como tratamento adjuvante [diferenga em LS significa: -0,41 (-2,60, 1,77)].

Cancer Cervical, também chamado de cincer do colo do utero

KEYNOTE-A18: Estudo controlado de terapia combinada com quimiorradioterapia em pacientes com céncer cervical,
também chamado de cancer do colo de utero, com estadio FIGO 2014 TII-IVA

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagido com CRT [cisplatina e radioterapia externa (EBRT) seguida de braquiterapia (BT)] foi
investigada no KEYNOTE-A18, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que recrutou 1.060
pacientes com cancer cervical, também chamado de céncer do colo de ttero, que ndo haviam realizado previamente nenhuma cirurgia
definitiva, radiagdo ou terapia sistémica para cancer cervical. Houve 596 pacientes com estadio FIGO 2014 III-IVA (envolvimento
tumoral da parte inferior da vagina com ou sem extensdo para a parede lateral pélvica ou hidronefrose/rim nao-funcionante ou que se
espalhou para 6rgdos pélvicos adjacentes) com doenga de linfonodo positivo ou negativo, e 462 pacientes com estadio FIGO 2014
IB2-1IB (lesdes tumorais >4 cm ou lesdes clinicamente visiveis que se espalharam além do utero, mas ndo se estenderam para a parede
pélvica ou para o tergo inferior da vagina) com doenga de linfonodo positivo; duas pacientes tinham doenga em estadio FIGO 2014
IVB. A randomizagdo foi estratificada por tipo planejado de EBRT (radioterapia de intensidade modulada [IMRT] ou arcoterapia
volumétrica modulada [VMAT] vs. n3o-IMRT e ndo-VMAT), estadio na triagem de cancer cervical (estadio FIGO 2014 IB2-I1IB
versus estadio FIGO 2014 III-IVA) e dose total planejada de radioterapia [EBRT + dose de braquiterapia de <70 Gy versus >70 Gy
conforme dose equivalente (EQD2)].

As pacientes foram randomizadas (1:1) para um dos dois bragos de tratamento:
. KEYTRUDA® 200 mg IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitante com cisplatina 40 mg/m* IV semanalmente (5 ciclos, uma

sexta infusdo opcional pode ser administrada de acordo com a pratica local) e radioterapia (EBRT seguida de BT), seguida de
KEYTRUDA® 400 mg IV a cada 6 semanas (15 ciclos)



. Placebo IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitante com cisplatina 40 mg/m? IV semanalmente (5 ciclos, uma sexta infusdo
opcional pode ser administrada de acordo com a pratica local) e radioterapia (EBRT seguida por BT), seguido por placebo IV
a cada 6 semanas (15 ciclos)

O tratamento continuou até a progressdo da doenga definida pelo RECIST v1.1 conforme determinado pelo investigador ou toxicidade
inaceitavel.

A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 12 semanas a partir da conclusdo da CRT nos primeiros dois anos, seguido por a
cada 24 semanas no ano 3 e depois anualmente. As principais medidas dos desfechos de eficacia foram SLP conforme avaliado pelo
investigador de acordo com RECIST v1.1, modificado para seguir um maximo de 10 lesdes-alvo e um méaximo de 5 lesdes-alvo por
orgdo, ou confirmagio histopatoldgica, e SG.

Entre as 596 pacientes com estadio FIGO 2014 III-IVA, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 52 anos (intervalo: 22 a
87); 17% com 65 anos ou mais; 36% brancas, 34% asiaticas, 1% negras, 38% hispanicas ou latinas; 68% ECOG PS 0 e 32% ECOG
PS 1; 93% com PPC >1; 70% tinham linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos positivos e 30% nédo tinham nem linfonodos pélvicos
nem para-adrticos positivos; 83% tinham carcinoma de células escamosas e 17% tinham histologia ndo-escamosa. Em relacdo a
radiac¢do, 85% das pacientes receberam EBRT IMRT ou VMAT, e a mediana de dose EQD?2 foi de 87 Gy (intervalo: 7 a 114).

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLP na populago geral. Em uma analise exploratdria de subgrupo
para as 462 pacientes (44%) com doenca em estddio FIGO 2014 IB2-IIB, a estimativa de RR da SLP foi de 0,91 (IC de 95%: 0,63;
1,31), indicando que a melhoria da SLP na populagdo geral foi atribuida principalmente aos resultados observados no subgrupo de
pacientes com doenga em estadio FIGO 2014 III-IVA. Os dados da SG ndo estavam maduros no momento da anélise da SLP, com
10% de mortes na populagdo em geral.

Os resultados de eficacia na analise exploratoria de subgrupos das 596 pacientes com estadio FIGO 2014 III-IVA estdo resumidos na
Tabela 48 e na Figura 58.

Tabela 48: Resultados de eficicia no KEYNOTE-A18 (pacientes com cincer cervical, também chamado de cincer do colo de
utero, com estadio FIGO 2014 III-IVA)

Desfecho KEYTRUDA® Placebo com CRT
200 mg a cada 3 semanas e 400 mg
a cada 6 semanas com CRT
n=293 n=303
SLP pelo investigador
Numero de pacientes com evento (%) 61 (21%) 94 (31%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA (NA; NA) NA (18,8; NA)
Taxa de SLP em 12 meses (IC de 95%) 81% (75; 85) 70% (64; 76)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,59 (0,43, 0,82)

* Baseado no modelo de risco proporcional ndo-estratificado de Cox

CRT = Quimiorradioterapia
NA = Nao alcangado



Figura 58: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-A18 (pacientes com céncer cervical,
também chamado de cincer do colo de utero, com estadio FIGO 2014 I1I-IVA)
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KEYNOTE-826: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com céncer cervical, também chamado de ciancer do
colo do utero, persistente, recorrente ou metastatico

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagido com paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumabe, foi
investigada no estudo KEYNOTE-826, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que recrutou 617
pacientes com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do utero, persistente, recorrente ou metastatico em primeira linha,
que ndo tenham sido tratadas com quimioterapia exceto quando utilizado concomitantemente como agente radiossensibilizante.
Pacientes foram recrutados independente do status de expressdo de PD-L1 do tumor. Pacientes com doenga auto-imune que necessitou
de terapia sistémica nos ultimos dois anos de tratamento ou uma condigdo médica que necessitasse imunossupressdo foram
considerados inelegiveis. A randomizag¢ao foi estratificada por status de metastase no diagndstico inicial, decisdo do investigador para
o uso de bevacizumabe, e status de PD-L1 (PPC <1 vs PPC 1 a <10 vs PPC > 10).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

. Grupo de Tratamento 1: KEYTRUDA® 200 mg mais quimioterapia
. Grupo de Tratamento 2: Placebo mais quimioterapia

O investigador selecionou um dos quatro seguintes regimes de tratamento antes da randomizagéo:

Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m?

Paclitaxel 175 mg/m?* + cisplatina 50 mg/m*+ bevacizumabe 15 mg/kg

Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/mL/min

Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/mL/min + bevacizumabe 15 mg/kg

e

Todas as medicagdes foram administradas por infusdo intravenosa. Todos os medicamentos do estudo foram administrados no Dia 1
de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. Cisplatina poderia ser administrada no Dia 2 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. A
opgdo de usar bevacizumabe foi definida por escolha do investigador antes da randomizagdo. O tratamento com KEYTRUDA®
continuou até a progressdo da doenga definida pelo RECIST vl.1, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24 meses. A administragdo
de KEYTRUDA® foi permitida além da progressio da doenca definida RECIST se o paciente estivesse estavel e obtendo beneficio
clinico conforme determinado pelo investigador. A avaliagdo do status do tumor foi realizada na semana 9 e, entdo, a cada 9 semanas
no primeiro ano, e na sequéncia a cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia foram SG e SLP conforme avaliado
pelo investigador de acordo com RECIST v1.1. As medidas de desfecho de eficacia secundarias foram TRO e DR, de acordo com
RECIST vl1.1, conforme avaliado pelo investigador.



Dos 617 pacientes recrutados, 548 pacientes (89%) tinham tumores que expressam PD-L1 com a PPC > 1. Entre estes 548 pacientes
recrutados com tumores expressando PD-L1, 273 pacientes foram randomizados para KEYTRUDA® em combinagdo com
quimioterapia com ou sem bevacizumabe, e 275 pacientes foram randomizados para placebo em combinagdo com quimioterapia com
ou sem bevacizumabe. As caracteristicas basais para os 548 pacientes foram: idade mediana de 51 anos (faixa: 22 a 82), 16% com 65
anos ou mais; 59% brancos; 18% asiaticos e 1% negros; 37% hispanicos ou latinos; 56% e 43% tinham um status de performance
ECOG igual a 0 ou 1, respectivamente; 63% receberam bevacizumabe como tratamento do estudo; 21% com adenocarcinoma e 5%
com histologia adenoescamosa; para pacientes com doenga persistente ou recorrente com ou sem metastase a distancia, 39% receberam
quimioradiag@o anterior e apenas 17% receberam quimioradia¢do e cirurgia anteriormente.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG e SLP para os pacientes randomizados para KEYTRUDA®
em combinag¢do quimioterapia com ou sem bevacizumabe em comparagdo com placebo em combinagdo com quimioterapia com ou
sem bevacizumabe na analise interina pré-especificada na populagio total. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 17,2
meses (faixa: 0,3 a 29,4 meses).

Os resultados de eficacia para pacientes com tumores expressando PD-L1 (PPC > 1) no KEYNOTE-826 estdo resumidos na Tabela
49.

Tabela 49: Resultados de Eficacia em pacientes com Cancer Cervical, também chamado de cancer do colo do ttero,
persistente, recorrente ou metastitico (PPC > 1) para o KEYNOTE-826

KEYTRUDA®
200 mg a cada 3 semanas mais Placebo mais quimioterapia* com
Desfecho quimioterapia* com ou sem ou sem bevacizumabe
bevacizumabe n=275
n=273
SG
Numero de pacientes com evento (%) 118 (43) 154 (56)
Mediana em meses (IC de 95%) NA (19,8; NA) 16,3 (14,5; 19.4)
Razdo de Risco® (IC de 95%) 0,64 (0,50, 0,81)
Valor de p* 0,0001
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 157 (58) 198 (72)
Mediana em meses (IC de 95%) 10,4 (9,7, 12,3) 8,2 (6,3; 8,5)
Razdo de Risco’ (IC de 95%) 0,62 (0,50, 0,77)
Valor de p* <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TRO' (IC de 95%) 68% (62; 74) 50% (44; 56)
Taxa de Resposta Completa 23% 13%
Taxa de Resposta Parcial 45% 37%
Duracéio de Resposta
Mediana em meses (faixa) 18,0 (1,3+; 24,2+) 10,4 (1,5+; 22,0+)
% de pacientes com duragdo >12 meses” 56 46
% de pacientes com duracio>18 meses” 50 35

* Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina)

T Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

1 Baseada no teste log-rank estratificado (comparado com um limite de alfa de 0,00549)

§ Baseada no teste log-rank estratificado (comparado com um limite de alfa de 0,00144)

9 Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
# Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

NA = Nio Atingida

A andlise final da SG para pacientes com tumores que expressam PD-L1 (PPC > 1) foi realizada com uma duragdo mediana de
acompanhamento de 21,3 meses apds 354 eventos de pacientes (153 para KEYTRUDA® e 201 para placebo, ambos em combinagéo
com quimioterapia com ou sem bevacizumabe). A SG mediana foi de 28,6 meses (IC de 95%: 22,1; 38,0) para KEYTRUDA® e 16,5
meses (IC de 95%: 14,5; 20,0) para placebo, ambos em combina¢do com quimioterapia com ou sem bevacizumabe. A RR da SG foi
de 0,60 (IC de 95%: 0,49; 0,74; p<0,0001). A analise final de SLP para pacientes com tumores que expressam PD-L1 (PPC > 1) foi
realizada com base em 391 eventos de pacientes (171 para KEYTRUDA®™ e 220 para placebo, ambos em combinagdo com
quimioterapia com ou sem bevacizumabe). A SLP mediana foi de 10,5 meses (IC de 95%: 9,7; 12,3) para KEYTRUDA® e 8,2 meses
(IC de 95%: 6,3; 8,5) para placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe. A RR da SLP foi de 0,58
(IC de 95%: 0,47; 0,71; p<0,0001). Ver Figuras 59 e 60.

A TRO na anélise final foi de 69% para KEYTRUDA® e 51% para placebo, ambas em combinagiio com quimioterapia com ou sem
bevacizumabe. A mediana da duragio de resposta foi de 19,2 meses (intervalo 1,3+, 40,9+) para KEYTRUDA® e 10,4 meses (1,5+,
40,7+) para placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe. A porcentagem de pacientes com respostas
continuas com base na estimativa de Kaplan-Meier foi de 48% em 24 meses ou mais, em pacientes que receberam KEYTRUDA®,
versus 30% em pacientes que receberam placebo, ambos em combinag¢do com quimioterapia com ou sem bevacizumabe.




Figura 59: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-826 (PPC >1)
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* Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumabe



Figura 60: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-826
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Tempo em meses

Nimero em risco
KEYTRUDA® + Quimioterapia®* 273 238 208 144 113 104 97 a2 88 86 83 70 46 25 6 0
Quimioterapia® 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumabe

Os desfechos reportados por pacientes (DRPs) foram avaliados utilizando o EQ-5D-5L. Um tempo mais prolongado para deterioragido
no EQ-5D-5L foi observado para os pacientes tratados com pembrolizumabe-quimioterapia comparado ao placebo-quimioterapia (RR
0,80; IC de 95% 0,61-1,040). Ao longo de 30 semanas de acompanhamento, mais pacientes tratados com pembrolizumabe-
quimioterapia tiveram melhora ou status estavel de saude /qualidade de vida (78,1% versus 70,5%).

Carcinoma do Trato Biliar

KEYNOTE-966: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com carcinoma do trato biliar irressecavel localmente
avancado ou metastatico

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagdo com gencitabina e cisplatina foi investigada no KEYNOTE-966, um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que recrutou 1.069 pacientes com CTB irressecavel localmente
avangado ou metastatico que ndo receberam terapia sistémica prévia no cenario de doenga avangada. Pacientes foram recrutados
independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor. Os pacientes deviam ter niveis séricos de bilirrubina aceitaveis (< 1,5 x LSN
ou bilirrubina direta < LSN para participantes com niveis totais de bilirrubina > 1,5 x LSN) e qualquer obstruggo biliar clinicamente
significativa tinha que ser resolvida antes da randomizagdo. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia sistémica
dentro de 2 anos de tratamento ou uma condlg:ao médica que exigiu imunossupressdo foram inelegiveis para o estudo. A randomizagdo
foi estratificada por regiio (Asia vs. ndo-Asia), localmente avancada versus metastatico, e local de origem (vesicula biliar,
colangiocarcinoma intra-hepatico ou extra-hepatico).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos dois grupo de tratamento:

. KEYTRUDA® 200 mg no Dia 1 com gencitabina 1.000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m? no Dia 1 e Dia 8 a cada 3 semanas
. Placebo no Dia 1 com gencitabina 1.000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m? no Dia 1 e Dia 8 a cada 3 semanas

Todas os medicamentos do estudo foram administrados por via de infusdo intravenosa. O tratamento continuou até toxicidade
inaceitavel ou progressao da doenga. Para pembrolizumabe, o tratamento continuou até o maximo de 35 ciclos, ou aproximadamente
24 meses. Para cisplatina, o tratamento poderia ser administrado até o maximo de 8 ciclos, e para gencitabina o tratamento poderia
continuar além dos 8 ciclos.

A avaliagdo do status do tumor foi realizada no inicio e depois a cada 6 semanas até 54 semanas, seguida entdo a cada 12 semanas.
As caracteristicas da populagdo do estudo foram idade mediana de 64 anos (intervalo: 23 a 85), 47% com 65 anos ou mais; 52%

masculino; 49% Branco, 46% Asiatico; 46% ECOG PS de 0 e 54% ECOG PS de 1; 31% dos pacientes tinham histérico de infecgdo
por hepatite B e 3% tinham historico de infec¢@o por hepatite C.



A medida de resultado de eficacia primaria foi SG e as medidas de eficacia secundérias foram SLP, TRO e DR conforme avaliado
pelo BICR de acordo com RECIST vl1.1.

A Tabela 50 e Figuras 61 e 62 resumem os resultados de eficacia para 0o KEYNOTE-966 com base na analise final.

Tabela 50: Resultados de Eficicia em pacientes com CTB no KEYNOTE-966

Desfecho KEYTRUDA® Placebo com
200 mg a cada 3 semanas gencitabina/cisplatina
com gencitabina/cisplatina
n=533 n=536
SG
Numero (%) de pacientes com evento 414 (78%) 443 (83%)
Mediana em meses (IC de 95%) 12,7 (11,5, 13,6) 10,9 (9,9, 11,6)
Razio de Risco” (IC de 95%) 0,83 (0,72, 0,95)
Valor de p’ 0,0034
SLP
Numero (%) de pacientes com evento 428 (80%) 448 (84%)
Mediana em meses (IC de 95%) 6,5 (5,7,6,9) 5,6 (4,9, 6,5)
Raziio de Risco” (IC de 95%) 0,87 (0,76, 0,99)
Valor de p* 0,0171
Taxa de Resposta Objetiva
TRO % (IC de 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 de p* 0,3610
Duracio de Resposta® !
Mediana em meses (faixa) 8,3 (1,2+, 33,04) 6,8 (1,1+,30,04)
% com dura¢dio > 6 meses' 65% 55%
% com duragdo > 12 meses’ 38% 27%

* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

t Valor de p unilateral com base no teste log-rank estratificado. O resultado da SG atendeu ao nivel de

significancia unilateral pré-especificado de 0,0200

Valor p unilateral baseado no teste de /og-rank estratificado. O resultado da SLP ndo atendeu ao nivel de

significancia unilateral pré-especificado de 0,0125

¢ Valor de p unilateral com base na analise estratificada Miettinen ¢ Nurminen. O resultado da TRO néo
atendeu ao nivel de significancia unilateral pré-especificado de 0,0125

§ Baseado em pacientes com resposta objetiva que ¢ uma resposta completa ou parcial confirmada

1 Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

=



Figura 61: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global no KEYNOTE-966
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Figura 62: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio pelo braco de tratamento em KEYNOTE-966
(populaciio intencio de tratar)
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Carcinoma cutiineo de células escamosas

KEYNOTE-629: Estudo aberto de monoterapia em pacientes com CEC sem tratamento prévio

A eficacia de KEYTRUDA® foi investigada no KEYNOTE-629, um estudo multicéntrico, multi-coorte, nio randomizado, aberto que
incluiu 159 pacientes com CEC cuténeo recorrente ou metastatico ou localmente avangado. O estudo excluiu pacientes com doenga
autoimune ou com condi¢do médica que necessitasse de imunossupressio.

Os pacientes receberem KEYTRUDA® 200mg por via intravenosa a cada trés semanas até a progressio da doenga documentada,
toxicidade ndo aceitavel, ou por até 24 meses. Pacientes com progressdo da doenca confirmada pelos exames radiograficos iniciais
poderiam receber doses adicionais de KEYTRUDA® durante confirmagio da progressdo a menos que a progressio da doenga fosse
assintomatica, rapidamente progressiva, necessitasse intervengio urgente, ou que apresentasse diminuigdo do status de desempenho.

A avaliag@o do status do tumor foi realizada a cada 6 semanas durante o primeiro ano, e a cada 9 semanas durante o segundo ano. As
principais medidas de desfecho de eficacia foram TRO e DR, por avaliagdo do BICR, de acordo com RECIST v1.1, modificado para
acompanhar um méaximo de 10 lesdes alvo e um maximo de 5 lesdes alvo por drgéo.

Entre os 105 pacientes com CEC cuténeo recorrente ou metastatico tratados, as caracteristicas da populag@o do estudo foram: mediana
de idade de 72 anos (faixa: 29 a 95); 71% com 65 anos ou mais; 76% homens; 71% brancos; 25% etnia desconhecida; 34% tinham
um ECOG PS de 0 e 66% tinham um ECOG PS de 1. Quarenta e cinco por cento dos pacientes tinham somente CEC cutineo
localmente recorrente, 24% tinham CEC cutaneo metastatico apenas, e 31% tinham tanto CEC cutaneo localmente recorrente quanto
metastatico. Oitenta e sete por cento recebeu uma ou mais linhas de terapia previamente; 74% recebeu radioterapia previamente.

Entre os 54 pacientes tratados com CEC cutaneo localmente avangado, as caracteristicas da populagdo do estudo foram: mediana de
idade de 76 anos (faixa: 35 a 95); 80% com 65 anos ou mais; 72% homens; 83% brancos; 13% etnia desconhecida; 41% tinham um
ECOG PS de 0 e 59% tinham um ECOG PS de 1. Vinte e dois por cento recebeu uma ou mais linhas de terapia previamente; 63%
recebeu radioterapia previamente.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 51.



Tabela 51: Resultados de Eficacia para pacientes com Carcinoma Cutineo de Células Escamosas

Desfecho KEYTRUDA® KEYTRUDA® CEC combinado
CEC metastatico ou recorrente CEC localmente avancado n=159
n=105 n=54

Taxa de Resposta Objetiva

TRO (IC de 95%)

35% (26; 45)

52% (38; 66)

41% (33; 49)

Taxa de Resposta Completa 12% 22% 16%

Taxa de Resposta Parcial 23% 30% 25%
Tempo para Resposta

Mediana em meses (faixa) 1,6 (1,2;24,7) 2,7(1,1;12,3) 2,0 (1,1;24,7)
Duraciio da Resposta* n=37 n=28 n=65
Mediana em meses (faixa) NA (2,7; 64,2+) 47,2 (1,0+; 49,9+) 52,5 (1,0+; 64,2+)°
% com duragdo > 6 meses 81% 93% 86%

% com duragdo > 12 meses 78% 85% 81%

* Mediana do tempo de acompanhamento: CEC recorrente ou metastatico: 23,8 meses; CEC localmente avangado: 48,0 meses
+ Baseado nos pacientes (n=37) com resposta confirmada por revisdo independente

1 Baseado nos pacientes (n=28) com resposta confirmada por revisdo independente

§ Baseado nos pacientes (n=65) com resposta confirmada por revisdo independente

+ Denota respostas em andamento

NA = Nao atingida

Cancer de alta carga mutacional tumoral

KEYNOTE-158: Estudo aberto em pacientes com cincer de alta carga mutacional tumoral (TMB-H) que receberam terapia
anterior

A eficicia de KEYTRUDA® foi investigada em uma anélise retrospectiva planejada prospectivamente de 10 coortes (A a J) de
pacientes com varios tumores solidos irressecdveis ou metastaticos previamente tratados com alta carga de mutagdo tumoral (TMB
H) que foram incluidos no KEYNOTE-158, um estudo aberto, ndo randomizado e multicéntrico. A coorte M foi adicionada e recrutou
prospectivamente pacientes que eram TMB-H e ndo MSI-H.

O estudo excluiu pacientes que receberam anteriormente um anticorpo anti-PD-1 ou outro anticorpo monoclonal imunomodulador,
ou que tinham uma doenga autoimune, ou uma condigdo médica que exigisse imunossupressdo. Os pacientes das coortes A-J
receberam KEYTRUDA® 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas e pacientes da Coorte M receberam KEYTRUDA® 400 mg
por via intravenosa a cada 6 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo documentada da doenga. A avaliagdo do status do tumor
foi realizada a cada 9 semanas durante os primeiros 12 meses e a cada 12 semanas a partir de ento.

O plano de analise estatistica pré-especificou >10 e >13 mutagdes por megabase usando o teste FoundationOne® CDx como pontos
de corte para avaliar TMB.

As principais medidas dos desfechos de eficdcia foram TRO e DR em pacientes que receberam pelo menos uma dose de KEYTRUDA®
conforme avaliado por BICR de acordo com RECIST v1.1.

No KEYNOTE-158, 1.050 pacientes das coortes A-J foram incluidos na populagdo de anélise de eficacia. O TMB foi analisado no
subconjunto de 790 pacientes com tecido suficiente para testes com base nos requisitos de teste especificados pelo protocolo. Dos 790
pacientes, 102 (13%) tinham tumores identificados como TMB-H, definidos como TMB >10 mutagdes por megabase. Um total de
211 pacientes com tumores identificados como TMB-H e ndo MSI-H foram incluidos na Coorte M.

Entre os 102 pacientes das coortes A-J com tumores sélidos avancados TMB-H, as caracteristicas da populagdo do estudo foram:
idade mediana de 61 anos (intervalo: 27 a 80); 34% com 65 anos ou mais; 34% masculino; 81% Branco; e 41% ECOG PS de 0 e 58%
ECOG PS de 1. Cinquenta e seis por cento dos pacientes tiveram pelo menos duas linhas anteriores de terapia. Entre os 211 pacientes
da Coorte M, as caracteristicas populacionais do estudo foram: idade mediana de 64 anos (intervalo: 21 a 89 anos), 48% com 65 anos
ou mais; 38% homens; 51% brancos; e 44% de ECOG PS de 0 e 56% ECOG PS de 1. Sessenta e quatro por cento dos pacientes ja
tinham sido expostos a pelo menos duas linhas de terapia.

Os resultados de eficacia estdo resumidos nas Tabelas 52 e 53.



Tabela 52: Resultados de eficicia para pacientes com cincer TMB-H no KEYNOTE-158 (TMB >10 mut/Mb)

Desfecho

KEYTRUDA®
200 mg a cada 3 semanas
Coortes A-J
n=102*

KEYTRUDA®
400 mg a cada 6 semanas
Cohort M
n=211"

Taxa de Resposta Objetiva*®

TRO (IC de 95%)

29% (21; 39)

27% (21; 34)

Taxa de resposta completa 4% 4%

Taxa de resposta parcial 25% 22%
Duracéo de resposta n=30 n=57

Mediana em meses (intervalo) ! NA (2,24, 34,8+) 35,3 (1,9+; 48,6+)

% com duragdo >12 meses 67% 72%

% com durac@o >24 meses 67% 61%
Tempo para resposta

Mediana em meses (intervalo) 2,1(1,3;6,3) 2,3 (1,9; 10,3)
SLP

Mediana em meses (IC de 95%) 2,1 (2,1;4,1) 4,0 (2,4;4,2)

Taxa de SLP em 12 meses 26% 29%

Taxa de SLP em 24 meses 22% 20%

SG

Mediana em meses (IC de 95%)

11,7 (9,1; 19,1)

17,2 (12,5; 21,8)

Taxa de SG em 12 meses

50%

58%

Taxa de SG em 24 meses

34%

40%

* Tempo mediano de acompanhamento de 11,1 meses

Tempo mediano de acompanhamento de 11,9 meses

¥ Dos 88 de 102 pacientes nas coortes A-J que apresentaram tumores TMB-H >10 mut/Mb e ndo MSI-H, a TRO foi de 26%
(IC de 95%: 17, 37), com uma taxa de resposta completa de 3,4% e uma taxa de resposta parcial de 23%

Um participante pediatrico da coorte TMB-H do KEYNOTE-051 foi inscrito, tratado e estd em andamento no estudo no

momento do corte dos dados, com uma TRO por BICR (segundo RECIST 1.1) de ndo-RC/ndo-DP e exposi¢do ao

pembrolizumabe de 16,6 meses

L A partir do método de produto-limite (Kaplan-Meier) para dados censurados

NA=nio alcan¢ado

Tabela 53: Resposta por tipo de tumor (TMB >10 mut/Mb) nas Coortes A-J e Coorte M

Duracéo do Intervalo
Taxa de Resposta Objetiva de Resposta
N n (%) IC de 95% (meses)
Geral 319 90 (28%) (23%, 34%) (1,9+-107,1)
Cancer Cervical 43 15 (35%) (21%, 51%) (1,9+-106,9+)
Cancer de Pulmao de Pequenas
Células 36 11 (31%) (16%, 48%) (4,1 -73,34)
Cancer de Mama 25 7 (28%) (12%, 49%) (6,4 —48,6+)
Cancer Colorretal 25 2 (8%) (1%, 26%) (8,0 —45,1+)
Céncer de Endométrio 22 10 (45%) (24%, 68%) (2,1+-107,1+)
Cancer Neuroendécrino 19 7 (37%) (16%, 62%) 35,3
Outros (agrupados)* 19 4 (21%) (6%, 46%) (6,2+ - 102+)
Cancer Vulvar 19 6 (32%) (13%, 57%) 8,8
Cancer Anal 16 2 (12%) (2%, 38%) (13,2+-23,4+)
Cancer Urotelial 13 4 (31%) (9%, 61%) (4,1+-15,7+)
Colangiosarcoma 12 2 (17%) (2%, 48%) (8,2+-11,6+)
Sarcoma de Tecidos Moles 12 2 (17%) (2%, 48%) (4,6 —16,24)
Cancer de Ovario 11 2 (18%) (2%, 52%) 9,6
Carcinoma de Células
Escamosas da Pele 10 5 (50%) (19%, 81%) (6,1 —18,84)
Carcinoma Primario
Desconhecido 8 3 (38%) (8%, 76%) (5,9 -35,0+)
Carcinoma basocelular 7 1 (14%) (0,4%, 58%) (13,8+-13,84)
CCE esofagico 7 2 (29%) (4%, 71%) (8,1 —8,3+)
Céancer Salivar 7 3 (43%) (10%, 82%) (10,6 —42,6+)
HNSCC 4 1 (25%) (0,6%, 81%) (3,9+-3,9+)
Céncer de Intestino Delgado 4 1 (25%) (0,6%, 81%) 2,1+ -2,14)

* Outros (agrupados) incluem os tipos de tumor com menos ou igual a 3 participantes: cancer gastrico, cancer de pancreas,
cancer de tireoide, cancer cortical-adrenal, cancer da ampola de Vater, GBM, HCC, mesotelioma, cancer de pénis, cancer
de prostata, cancer renal, carcinoma anexial de pele, tumor de células germinativas testiculares ndo seminomatosas, cancer

timico e cancer urachal




Cancer de ovario

KEYNOTE-B96: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com carcinoma de ovirio resistentes a platina.

A eficacia de KEYTRUDA® em combinagdo com paclitaxel, com ou sem bevacizumabe, foi investigada no KEYNOTE-B96, um
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que recrutou 643 pacientes com carcinoma epitelial de ovario,
tuba uterina ou carcinoma de peritonio primario histologicamente confirmado ¢ com uma ou duas linhas de tratamento sistémico
prévio para o carcinoma de ovario. Pacientes devem ter recebido pelo menos uma linha de quimioterapia baseada em platina para
cancer de ovario com evidéncia radiografica de progressdo da doencga em até 6 meses ap6s a ultima dose do tratamento prévio. Terapia
prévia com um inibidor anti-PD-1/ PD-L1, inibidor PARP ou bevacizumabe foi permitida. Pacientes com doenga autoimune que
requeresse terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condi¢do médica que requeresse imunossupressdo foram
inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada pela decisdo do investigador em usar ou ndo bevacizumabe, regido geografica e status
PD-L1 (PPC <1 vs. PPC 1 a <10 vs. PPC >10). Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

o  KEYTRUDA® 400 mg a cada 6 semanas mais paclitaxel 80 mg/m?* com ou sem bevacizumabe 10 mg/kg
o  Placebo a cada 6 semanas mais paclitaxel 80 mg/m? com ou sem bevacizumabe 10 mg/kg

Todas as medicagdes do estudo foram administradas por infusio intravenosa. KEYTRUDA® 400 mg ou placebo foram administrados
no dia 01 de cada ciclo de tratamento de 6 semanas e paclitaxel 80 mg/m? foi administrado nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de tratamento
de 3 semanas. A escolha do uso de bevacizumabe foi realizada pelo investigador previamente a randomizagdo. Bevacizumabe 10
mg/kg foi administrado no dia 01 do ciclo de tratamento de 2 semanas. Tratamento com KEYTRUDA® continuou até a progressio da
doenga definida no RECIST v 1.1, toxicidade inaceitdvel ou maximo de 24 meses. A administragdo de KEYTRUDA®™ foi permitida
além da progressdo da doenga definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico conforme
considerado pelo investigador. Avaliag@o do status do tumor foi realizada na semana 9 e, posteriormente, a cada 9 semanas durante o
primeiro ano, seguida de avaliagdes a cada 12 semanas em diante. A medida de desfecho de eficacia primario foi SLP conforme
avaliado pelo investigador de acordo com RECIST v1.1. A medida de desfecho de eficacia secundario foi SG.

Dos 643 pacientes recrutados, 466 pacientes (72%) tinham tumores expressando PD-L1 com a PPC >1. O status de PD-L1 foi
determinado usando o ensaio PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. Entre estes 466 pacientes recrutados com tumores expressando PD-L1 com
a PPC >1, 234 pacientes foram randomizados para KEYTRUDA®™ em combinagdo com paclitaxel com ou sem bevacizumabe e 232
pacientes foram randomizados para placebo em combinag¢@o com paclitaxel com ou sem bevacizumabe. As caracteristicas basais dos
466 pacientes eram: idade mediana de 62 anos (intervalo: 37 a 85), 38% com 65 anos ou mais; 67% brancas, 20% asiaticas ¢ 2%
negras; 13% hispanicas ou latinas; 55% e 44% tinham um status de performance ECOG de 0 ou 1, respectivamente; 73% receberam
bevacizumabe como tratamento do estudo; a porcentagem de pacientes que receberam terapia sistémica prévia inclui: 46% com
bevacizumabe; 39% com um inibidor PARP ou 3% com um inibidor anti-PD-1/ PD-L1.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SLP e SG para os pacientes randomizados para KEYTRUDA®
em combinag¢@o com paclitaxel com ou sem bevacizumabe em comparagdo com placebo em combina¢do com paclitaxel com ou sem
bevacizumabe em pacientes cujos tumores expressam PD-L1 PPC >1.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 54 e Figuras 63 e 64.

Tabela 54: Resultados de Eficacia em pacientes com cincer de ovario com expressio de PD-L1 PPC >1

Desfecho KEYTRUDA® Placebo
400 mg a cada 6 semanas mais paclitaxel com ou
mais paclitaxel com ou sem sem bevacizumabe
bevacizumabe n=232
n=234
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 162 (69) 180 (78)
Mediana em meses (IC de 95%) 8,3 (7,0;9.4) 7,2 (6,2;8,1)
Razio de Risco (IC de 95%) 0,72 (0,58; 0,89)
Valor de p 0,0014*
SG
Numero de pacientes com evento (%) 157 (67) 175 (75)
Mediana em meses (IC de 95%) 18,2 (15,3; 21,0) 14,0 (12,5; 16,1)
Razdo de Risco (IC de 95%) 0,76 (0,61; 0,94)
Valor de p 0,0053"

* Com base no teste log-rank estratificado (Valor de p [unilateral] é comparado a um limite alfa de 0,0116)
f Com base no teste /og-rank estratificado (Valor de p [unilateral] ¢ comparado a um limite alfa de 0,0083)



Figura 63: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no KEYNOTE-B96
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Figura 64: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por braco de tratamento no KEYNOTE-B96 (PPC >1)
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Imunogenicidade
Nos estudos clinicos em pacientes tratados com pembrolizumabe em uma dose de 2 mg/kg a cada trés semanas, 200 mg a cada trés

semanas, ou de 10 mg/kg a cada duas ou trés semanas, 36 (1,8%) dos 2.034 pacientes avalidveis teve resultado positivo em exame
para anticorpos emergentes contra pembrolizumabe das quais 9 (0,4%) pacientes tiveram anticorpos neutralizantes contra
pembrolizumabe. Nio houve evidéncias de alteragdo no perfil de farmacocinética ou de seguranga com o desenvolvimento de
anticorpos ligantes ou neutralizantes anti pembrolizumabe.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

KEYTRUDA® (pembrolizumabe) é um anticorpo monoclonal humanizado seletivo desenhado para bloquear a interagdo entre a PD-
1 e os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2. O pembrolizumabe é uma imunoglobulina kappa IgG4 com um peso molecular aproximado de
149 kDa.

Farmacologia clinica
Classe terapéutica
KEYTRUDA® (pembrolizumabe) é um agente antineoplasico, um anticorpo monoclonal.

Mecanismo de acio

O PD-1 é um checkpoint (receptor) imunoldgico que limita a atividade das células (linfocitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-1
¢ um checkpoint de controle imunoldgico que pode ser acoplado pelas células tumorais para inibir a vigilancia imunoldgica da célula
T ativa. KEYTRUDA® ¢ um anticorpo de alta afinidade contra a PD-1, que exerce bloqueio ligante duplo da via PD-1, inclusive dos
PD-L1 e PD-L2, no antigeno existente ou nas células tumorais. Ao bloquear a ligagdo entre PD-1 e seus ligantes, KEYTRUDA®
reativa os linfocitos T citotoxicos especificos do tumor no microambiente tumoral e a imunidade antitumoral.

Em modelos murinos pré-clinicos, combina¢des de um anticorpo anti-PD-1 de camundongo mais um RTK demonstraram atividade
anti-tumoral aumentada em comparagdo com qualquer um dos agentes isoladamente.

Farmacodinimica
Baseado no modelo de relagdo dose/exposi¢do para eficacia e seguranga de pembrolizumabe, ndo ha diferengas clinicamente
significativas na eficacia e seguranga entre as doses de 200 mg ou 2 mg/kg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas.

No sangue periférico de pacientes que receberam KEYTRUDA® 2 mg/kg a cada trés semanas ou 10 mg/kg a cada duas ou trés
semanas, uma percentagem aumentada de células T CD4+ e CD8+ ativadas (por exemplo, HLA-DR+) foi observada apds tratamento
com todas as doses e em todos os cronogramas, sem aumento no nimero de linfocitos T circulantes.



Farmacocinética

A farmacocinética do pembrolizumabe foi estudada em 2.993 pacientes com tipos variados de canceres que receberam doses na faixa
de 1 a 10 mg/kg a cada duas semanas, de 2 a 10 mg/kg a cada trés semanas ou 200 mg a cada 3 semanas. Néo ha diferengas clinicamente
significativas na farmacocinética de pembrolizumabe entre as diferentes indicagdes.

Absorc¢io
KEYTRUDA® ¢ administrado por via intravenosa e, portanto, ¢ biodisponivel imediata e completamente.

Distribuicéio

O volume de distribui¢do de pembrolizumabe no estado de equilibrio ¢ pequeno (6,0 L; coeficiente de variagdo [CV]: 20%), o que ¢
consistente com uma distribui¢@o extravascular limitada. Como esperado de um anticorpo, o pembrolizumabe ndo se liga as proteinas
plasmaticas de modo especifico.

Metabolismo
O pembrolizumabe ¢é catabolizado por vias ndo especificas; o metabolismo ndo contribui para a sua depuragao.

Eliminacio
A depuragio sistémica de pembrolizumabe é ~0,2 L/dia (CV: 37%) e o tempo de meia-vida terminal (t1/2) é de ~25 dias (CV: 38%).

Linearidade/néo linearidade

A exposi¢do ao pembrolizumabe, expressa pela concentragdo maxima (Cpax) Ou pela area sob a curva de tempo de concentragdo no
plasma (AUC) aumentou proporcionalmente dentro do intervalo de dose para a eficacia. As concentragdes de pembrolizumabe no
estado de equilibrio foram alcangadas as 16 semanas de administragdo de doses repetidas, com regime de administragdo a cada 3
semanas e a acumulago sistémica foi aproximadamente 2,1 vezes . O estado de equilibrio através das concentragdes (Cpin) no estado
de equilibrio foi de aproximadamente 22 mcg/ml, com uma dose de 2 mg/kg a cada 3 semanas e 29 mcg/ml, com uma dose de 200
mg a cada 3 semanas. A area sob a curva concentragdo-tempo mediana no estado de equilibrio durante 3 semanas (AUCq. 35emanas) 01
de 794 mcg.dia/mL com uma dose de 2 mg/kg a cada 3 semanas e de 1053 mcg.dia/mL com uma dose de 200 mg a cada 3 semanas.

Ap0s a administragdo de pembrolizumabe 200 mg a cada 3 semanas em pacientes com LHc, a mediana de C,,;, observada no estado
de equilibrio foi até 40% superior do que em outros tipos de tumores tratados com a mesma dosagem; entretanto, a faixa de
concentragdes minimas ¢ semelhante. Ndo ha diferengas notaveis na mediana de C,,. entre LHc e outros tipos de tumores. Baseado
nos dados disponiveis de seguranga em LHc e outros tipos de tumores, estas diferenc¢as ndo sio clinicamente significativas.

Populacdes especiais

Os efeitos de varias covariaveis na farmacocinética do pembrolizumabe foram avaliados em analises de farmacocinética populacional.
Os seguintes fatores ndo tiveram efeito clinicamente importante na depuragdo do pembrolizumabe: idade (faixa de 15 a 94 anos), sexo,
raga, insuficiéncia renal leve ou moderada, insuficiéncia hepatica leve ou moderada e carga tumoral. A relagdo entre o peso corporeo
e depuragdo suporta o uso da dose fixa ou da dose baseada no peso corpdreo fornecendo controle similar e adequado da exposi¢ao.
As concentragdes de pembrolizumabe com dosagem baseada em peso de 2 mg/kg a cada 3 semanas em pacientes pediatricos (2 a 17
anos) sdo comparaveis as de adultos na mesma dosagem (2 mg/kg).

Insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal na depuragdo do pembrolizumabe foi avaliado pela analise de farmacocinética populacional em
pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG <90 e >60 mL/min/1,73 m?®) ou moderada (TFG <60 e > 30 mL/min/1,73 m?)
comparados a pacientes com fungéo renal normal (TFG > 90 mL/min/1,73 m?). Diferencas no clinicamente importantes na depuragio
do pembrolizumabe foram identificadas entre pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada e pacientes com func¢do renal
normal. KEYTRUDA® nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 e > 15 mL/min/1,73 m?) (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na depuragdo do pembrolizumabe foi avaliado pela analise de farmacocinética populacional em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total (BT) 1,0 a 1,5 x LSN ou AST > LSN conforme definido usando o critério
de disfun¢do hepatica do National Cancer Institute) comparados a pacientes com fung¢do hepatica normal (BT e AST <LSN).
Diferengas ndo clinicamente importantes na depuragdo do pembrolizumabe foram identificadas entre pacientes com insuficiéncia
hepatica leve e fungdo hepdtica normal. KEYTRUDA® nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (BT > 1,5
a 3 x LSN e qualquer AST) ou grave (BT > 3 x LSN e qualquer AST) (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Toxicologia animal

Toxicidade cronica

A seguranca do pembrolizumabe foi avaliada em um estudo de toxicidade de dose repetida de 1 més e em um de 6 meses em macacos
Cynomolgus, com doses de 6, 40 ou 200 mg/kg administradas por via IV, uma vez por semana, no estudo de um més, e uma vez a
cada duas semanas no estudo de 6 meses, seguidas por um periodo de 4 meses sem tratamento. Nao foram observados achados de
significancia toxicologica e o nivel de efeito adverso ndo observado (No Observed Adverse Effect Level — NOAEL) em ambos os
estudos foi de > 200 mg/kg, o que provocou a exposi¢do multipla de 19 e 94 vezes a exposigdo em humanos nas doses de 10 e 2
mg/kg, respectivamente. A exposi¢cdo multipla entre 0o NOAEL e uma dose humana de 200 mg foi 74.

Carcinogénese
O potencial carcinogénico do pembrolizumabe nio foi avaliado em estudos animais de longa durag&o.

Mutagénese
A potencial genotoxicidade do pembrolizumabe nio foi avaliada.

Reproducio
Estudos de reprodugdo animal ndo foram conduzidos com KEYTRUDA®. A fung¢do central da via anti PD-1/PD-L1 € preservar a
gravidez pela manutengdo da tolerancia imunolodgica ao feto. O bloqueio da sinalizagdo do PD-L1 demonstrou interromper a tolerancia



ao feto e resultar no aumento de perda fetal em modelos murideos de gravidez. Esses resultados indicam um risco potencial de que a
administragdo de KEYTRUDA® durante a gravidez possa causar danos fetais, incluindo aumento nas taxas de aborto ou de natimorto.

Desenvolvimento
Estudos de toxicidade do desenvolvimento ndo foram conduzidos com o pembrolizumabe. Com base em estudos de toxicidade com
doses repetidas de 1 més e 6 meses em macacos, ndo houve efeitos notaveis em orgéos reprodutivos masculinos e femininos.

4. CONTRAINDICACOES
KEYTRUDA® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade grave ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus
ingredientes inativos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Avaliagdo do status de PD-L1

Ao avaliar o status de PD-L1 do tumor, é importante que uma metodologia bem validada e robusta seja escolhida para minimizar
determinagdes falso negativo ou falso positivo.

Reacdes adversas imunomediadas

Reagdes adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA®. Em
ensaios clinicos, a maioria das reagdes adversas imunomediadas foi reversivel e controlada com interrupgio de KEYTRUDA®,
administragdo de corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Reagdes adversas imunomediadas também ocorreram apds a ultima dose
de KEYTRUDA®. Reagdes adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal podem ocorrer simultaneamente.

Em caso de suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma avaliagdo adequada para confirmar etiologia ou
excluir outras causas. Dependendo da gravidade da reagdo adversa, suspender KEYTRUDA® e administrar corticosteroides (veja a
seguir). Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se iniciar a redugdo do corticosteroide e continuar a diminuigio ao longo de
pelo menos um més. De acordo com os dados limitados dos estudos clinicos, em pacientes cujas reagdes adversas imuno-relacionadas
ndo puderam ser controladas com uso de corticosteroides, a administragdo de outros imunossupressores sistémicos pode ser
considerada.

KEYTRUDA® pode ser reiniciado no prazo de 12 semanas apds sua ultima dose se a reagdo adversa se recuperar para <Grau | e a
dose de corticosteroide for reduzida para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
¢ 9. REACOES ADVERSAS).

KEYTRUDA® deve ser permanentemente descontinuado para qualquer reagdo adversa imunomediada Grau 3 que ocorra ¢ para
qualquer toxicidade de reagdo adversa imunomediada Grau 4, exceto para endocrinopatias controladas por reposi¢do hormonal (veja
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Pneumonite imunomediada

Relatou-se pneumonite em pacientes recebendo KEYTRUDA® (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a
sinais e sintomas de pneumonite. Se houver suspeita de pneumonite, avaliar com imagem radiografica e excluir outras causas.
Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de
redugio), suspender KEYTRUDA® em caso de pneumonite moderada (Grau 2) e descontinuar KEY TRUDA® permanentemente em
caso de pneumonite grave (Grau 3), com risco de morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2) (veja 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reagdes adversas imunomediadas).

Colite imunomediada

Relatou-se colite em pacientes que receberam KEYTRUDA® (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a
sinais e sintomas de colite e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma redugao), suspender KEYTRUDA® em caso de colite moderada (Grau 2)
ou grave (Grau 3) e descontinuar KEYTRUDA® permanentemente em caso de colite com risco de morte (Grau 4 ou Grau 3 recorrente)
(veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdes adversas imunomediadas). O
risco de perfuragdo gastrintestinal deve ser considerado.

Hepatite imunomediada

Relatou-se hepatite em pacientes que receberam KEYTRUDA® (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a
alteragdes na fungdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliagdo clinica) e sintomas de hepatite, e descartar outras causas. Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia
[para eventos Grau 2] e 1 a 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente seguida de uma redugio) e,
com base na gravidade das elevacdes da enzima hepatica, suspender ou descontinuar KEYTRUDA® (veja 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reagdes adversas imunomediadas).

Nefrite imunomediada

Relatou-se nefrite em pacientes que receberam KEYTRUDA® (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a
alteragdes na fungdo renal e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma redugdo), e baseado na gravidade das elevagdes de creatinina, suspender
KEYTRUDA® em caso de nefrite moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA® permanentemente em caso de nefrite grave ou
com risco de morte (Grau 4). (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reagdes
adversas imunomediadas).

Endocrinopatias imunomediadas
Endocrinopatias graves, incluindo insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética, hipotireoidismo e

hipertireoidismo foram observadas com o tratamento de KEYTRUDA®.

A terapia de reposi¢do hormonal a longo prazo pode ser necessaria em caso de endocrinopatias imunomediadas.



Insuficiéncia adrenal (primaria e secundéria) foi reportada em pacientes que receberam KEYTRUDA®. Hipofisite também foi relatada
em pacientes que receberam KEYTRUDA® (veja 9. REACOES ADVERSAS). Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e
sintomas de insuficiéncia adrenal e hipofisite (incluindo hipopituitarismo) e excluir outras causas. Corticosteroides devem ser
administrados para tratar insuficiéncia adrenal e reposigao hormonal adicional conforme indicado clinicamente, e KEYTRUDA® deve
ser suspenso para insuficiéncia adrenal ou hipofisite sintomatica Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposi¢do hormonal.
KEYTRUDA® deve ser suspenso ou descontinuado para insuficiéncia adrenal ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4. A continuagio de
KEYTRUDA® pode ser considerada, apos redugdo do corticosteroide, se necessario (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
A fungdo pituritaria e os niveis hormonais devem ser monitorados para assegurar uma reposi¢do hormonal apropriada.

Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em pacientes que receberam KEYTRUDA® (veja 9. REACOES
ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso
de diabetes tipo 1 e suspender KEYTRUDA® em caso de diabetes tipo 1 associada com hiperglicemia Grau >3 ou cetoacidose até
atingir o controle metabolico.

Disturbios tireoideanos, incluindo hipertiroidismo, hipotiroidismo e tireoidite, foram relatados em pacientes que receberam
KEYTRUDA®, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os pacientes quanto a alteragdes na fungio
tireoideana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliag¢do clinica) e sinais
e sintomas clinicos de distirbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢do sem interrup¢io do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. A fungdo tireoideana e os niveis
hormonais devem ser monitorados para assegurar uma reposi¢ao hormonal apropriada.

A continuagio do uso de KEYTRUDA® pode ser considerada para pacientes com endocrinopatias Grau 3 ou Grau 4 que melhore
para Grau 2 ou inferior, controladas com reposi¢cdo hormonal, se indicado, ap6s reducdo do corticosteroide, se necessario. De outra
forma, o tratamento para as funcdes da tireoide deve ser descontinuado. (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, 9. REACOES
ADVERSAS ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdes adversas imunomediadas).

Reacdes adversas imunomediadas de pele

Reagdes graves de pele imunomediadas foram reportadas em pacientes tratados com KEYTRUDA®. Pacientes com suspeita de reagdes
graves de pele devem ser monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacdo adversa, suspender para
reagdes de pele Grau 3 até recuperagdo para > Grau 1 ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA® para reagdes
de pele Grau 4, e administrar corticosteroides. (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET), alguns casos com desfechos
fatais, em pacientes tratados com KEYTRUDA®. Em caso de suspeita de SSJ ou NET, suspender o tratamento com KEYTRUDA" e
encaminhar o paciente para atendimento especializado para avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmag¢do de SSJ ou NET,
descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA® (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Deve-se ter cautela ao considerar o uso de KEYTRUDA® em pacientes que tenham experimentado previamente uma reagdo adversa
cutdnea grave ou com risco a vida em tratamento prévio com outros agentes anticancerigenos imunoestimuladores.

Outras reacdes adversas imunomediadas

As seguintes reagdes adversas imunomediadas clinicamente significantes, incluindo casos graves e fatais, foram relatadas em estudos
clinicos ou em experiéncia pos-comercializagdo: uveite, artrite, miosite, miocardite, pancreatite, sindrome Guillian-Barré, sindrome
miasténica, anemia hemolitica, sarcoidose, encefalite, mielite, vasculite, colangite esclerosante, gastrite, cistite intersticial (ndo
infecciosa), hipoparatireoidismo, pericardite e sindrome de sobreposi¢do de miocardite, miosite e miastenia gravis (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Baseada na gravidade e tipo da reagdo adversa, suspender KEYTRUDA® para eventos de Grau 2 e Grau 3 e administrar
corticosteroides.

KEYTRUDA® pode ser reiniciado dentro de 12 semanas ap6s a tltima dose de KEYTRUDA® se a reagio adversa se recuperar para
Grau <1 e se a dose de corticosteroide for reduzida para <10 mg de predinisona ou equivalente por dia.

KEYTRUDA® deve ser permanentemente descontinuado para qualquer reagio adversa imunomediada Qrau 3 que ocorra ou para
qualquer reagdo adversa imunomediada Grau 4 (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

KEYTRUDA® deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite ¢ Sindrome de Guillain-Barré Grau 3 e
Grau 4 (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Reagdes Adversas relacionadas a transplantes

Rejei¢do de transplante de orgdos solidos

Rejei¢do de transplante de 6rgdos sélidos foi relatada no uso pds-comercializagio em pacientes tratados com KEYTRUDA®. O
tratamento com KEYTRUDA® pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de orgdos sélidos. Considere o
beneficio do tratamento com KEYTRUDA® versus o risco da possibilidade de rejeigdo de 6rgios nesses pacientes.

Complicagdes decorrentes de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico (TCTH)

TCTH apés tratamento com KEYTRUDA®

Casos de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) e doenga veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observadas em pacientes com
Linfoma de Hodgkin classico que foram submetidos a TCTH ap6s exposigio prévia ao KEYTRUDA®. Até que dados adicionais
estejam disponiveis, uma consideragio cuidadosa dos potenciais beneficios do TCTH e o possivel aumento do risco de complicagdes
relacionadas ao transplante devem ser feitos caso a caso (veja 9. REACOES ADVERSAS).

TCTH prévio ao tratamento com KEYTRUDA®



Em pacientes com uma historia prévia de transplante alogénico, foram relatados casos de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH)
aguda, incluindo casos fatais, ap6s o tratamento com KEYTRUDA®. Os pacientes que experimentaram DECH apds o procedimento
de transplante podem ter um risco aumentado de DECH ap6s o tratamento com KEYTRUDA®. Considere o beneficio do tratamento
com KEYTRUDA® versus o risco de possivel DECH em pacientes com histéria de TCTH.

Aumento da mortalidade em pacientes com mieloma multiplo quando KEYTRUDA® ¢ adicionado a um analogo de talidomida
e a dexametasona

Em dois ensaios clinicos randomizados em pacientes com mieloma multiplo, a adigio de KEYTRUDA® a um analogo de talidomida
mais a dexametasona, um uso para o qual nenhum anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 ¢ indicado, resultou em aumento da
mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma multiplo com um anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 em combinagdo com
um analogo de talidomida e a dexametasona ndo ¢ recomendado fora de ensaios clinicos controlados.

Reacdes relacionadas com a infusdo

Reagdes graves a infusio, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas em pacientes que receberam KEYTRUDA® (veja
9. REACOES ADVERSAS). Em caso de reagdes & infusio Grau 3 ou Grau 4, parar a infusdo e descontinuar KEYTRUDA®
permanentemente (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Os pacientes com reagdo a infusdo Grau 1 ou Grau 2 podem
continuar a receber KEYTRUDA® desde que mantidos sob cuidadosa observagdo; pode-se considerar a pré-medicagio com
antipirético e anti-histaminico.

Administragio de KEYTRUDA® em combinagio com quimioterapia
KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia deve ser usado com precaugio em pacientes com idade igual ou superior a 75 anos
apos avaliagdo cuidadosa e individual do potencial beneficio/risco (veja 2.RESULTADOS DE EFICACIA).

Precaugdes especificas da doenga

Uso de KEYTRUDA® em pacientes com carcinoma urotelial que receberam quimioterapia a base de platina

Médicos devem considerar inicio tardio do efeito de KEYTRUDA® antes de iniciar o tratamento em pacientes com caracteristicas
prognosticas baixas e/ou doencga agressiva. Para cancer urotelial, foi observado um nimero maior de dbitos dentro de 2 meses em
comparagio & quimioterapia (veja 2.RESULTADOS DE EFICACIA). Os fatores associados com mortes prematuras foram a rapida
progressdo da doenga em terapia prévia com platina e metastases hepaticas.

Uso de KEYTRUDA® em pacientes com carcinoma urotelial considerados inelegiveis 2 quimioterapia contendo cisplatina e
cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10

As caracteristicas basais e da doenga progndstica na populagdo do estudo KEYNOTE-052 incluiram uma propor¢do de pacientes
elegiveis a combinagdo a base de carboplatina ou monoquimioterapia nos quais o beneficio esta sendo avaliado em um estudo
comparativo, e pacientes elegiveis a monoquimioterapia, para os quais ndo ha dados randomizados disponiveis. Além disso, ndo ha
dados de seguranga e eficacia disponiveis em pacientes debilitados (por exemplo, performance status no ECOG de 3) considerados
ndo elegiveis a quimioterapia. Na auséncia desses dados, KEYTRUDA® deve ser utilizado com cautela nessa populagdo ap6s
consideragdo cuidadosa do potencial risco-beneficio individual.

Uso de KEYTRUDA® para tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP

Em geral, observa-se que a frequéncia de reagdes adversas para terapia combinada com KEYTRUDA® ¢ maior do que para
monoterapia de KEYTRUDA® ou quimioterapia sozinha, refletindo as contribui¢des de cada um desses componentes (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USO ¢ 9. REACOES ADVERSAS). Uma comparacio direta da seguranca de KEYTRUDA® quando
usado em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina com KEYTRUDA® em monoterapia ndo estd disponivel.

Médicos devem considerar o equilibrio risco/beneficio das opgdes de tratamentos disponiveis (KEYTRUDA® monoterapia ou
KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento em pacientes nio tratados previamente com CPCNP
cujos tumores expressarem PD-L1.

No KEYNOTE-042, foi observado um numero maior de mortes dentro de 4 meses do inicio de tratamento seguido por um beneficio
de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado a quimioterapia (veja 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).

Uso de KEYTRUDA® para tratamento adjuvante de pacientes com melanoma
Foi observada uma tendéncia de aumento da frequéncia de reagdes adversas severas e graves em pacientes com idade > 75 anos. Os
dados de seguranga de KEYTRUDA® no cenario de melanoma adjuvante em pacientes com idade > 75 anos so limitados.

Uso de KEYTRUDA® em combinacio com axitinibe para tratamento de primeira linha em pacientes com RCC

Quando KEYTRUDA® foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequéncias maiores do que as esperadas para elevagdes de
ALT e AST de grau 3 e 4 em pacientes com RCC avangado (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar as enzimas hepaticas antes
de iniciar o tratamento e periodicamente ao longo do mesmo. Considerar monitoramento das enzimas hepaticas mais frequente em
comparagdo com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepaticas, interromper a
administracio de KEYTRUDA® e axitinibe e considerar a administragio de corticosteroides, conforme necessario. Seguir as diretrizes
de manejo clinico para ambos os medicamentos (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e a bula de axitinibe).

Uso de pembrolizumabe para o tratamento de primeira linha em pacientes com HNSCC

Em geral, observa-se que a frequéncia de reagdes adversas para terapia combinada com KEYTRUDA® é maior do que para
monoterapia de KEYTRUDA® ou quimioterapia sozinha, refletindo as contribui¢des de cada um desses componentes (veja 9.
REACOES ADVERSAS).

M¢édicos devem considerar a razdo risco-beneficio das op¢des de tratamento disponiveis (KEYTRUDA® em monoterapia ou em
combinagdo com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento em pacientes com carcinoma de cabega e pescoco de células escamosas
que possuam expressdo de PD-L1 (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA).



Uso de pembrolizumabe para o tratamento de pacientes com carcinoma endometrial MSI-H ou dMMR avancado ou
recorrente

Uma comparagio direta de KEYTRUDA® quando usado em combinagdo com lenvatinibe versus KEY TRUDA® em monoterapia no
esta disponivel. Os médicos devem considerar o balango beneficio/risco das opgdes de tratamento disponiveis (KEYTRUDA® em
monoterapia ou KEYTRUDA® em combinagio com lenvatinibe) antes de iniciar o tratamento em pacientes com carcinoma
endometrial MSI-H ou dMMR avangado ou recorrente.

Uso de pembrolizumabe para o tratamento de primeira linha com CTB

Colangite e infec¢des do trato biliar ndo sdo incomuns em pacientes com CTB. Eventos de colangite foram relatados no KEYNOTE-
966 em ambos os grupos de tratamento [11,2% (n=59) dos participantes no bragco de pembrolizumabe mais quimioterapia e 10,3%
(n=55) dos participantes no brago de placebo mais quimioterapia]. Pacientes com stents e drenos biliares (n=74) apresentaram risco
aumentado de colangite e infec¢des do trato biliar no KEYNOTE-966 [39,4% (n=13) dos participantes no brago de pembrolizumabe
mais quimioterapia vs. 29,3% (n=12) dos participantes no brago de placebo mais quimioterapia]. Pacientes com CTB (especialmente
aqueles com stents biliares) devem ser monitorados de perto para o desenvolvimento de colangite ou infecg¢des do trato biliar antes do
inicio do tratamento e, regularmente, depois disso.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Os pacientes com as seguintes condi¢des foram excluidos dos estudos clinicos: metastases ativas no sistema nervoso central (SNC),
ECOG PS >2 (exceto para carcinoma urotelial e RCC), HIV, hepatite B ou hepatite C (exceto para CTB), doenga autoimune sistémica
ativa, doenga pulmonar intersticial, pneumonia anterior que requereu terapia sistémica com corticosteroide, historico de
hipersensibilidade grave a outro anticorpo monoclonal, ter recebido terapia imunosupressora e histdrico de reagdes adversas
imunomediadas graves em tratamento com ipilimumabe, definido como qualquer toxicidade Grau 4 ou toxicidade Grau 3 requerendo
tratamento com corticosteroide (>10 mg/dia de prednisona ou equivalente) por mais de 12 semanas. Pacientes com infecgdes ativas
foram excluidos dos estudos clinicos e foram obrigados a tratar a infecgdo antes de receber o tratamento com KEYTRUDA®. Pacientes
com infecgdes ativas que ocorreram durante o tratamento com KEYTRUDA® foram tratados com terapia médica apropriada. Pacientes
com anormalidades renais (creatinina > 1,5 x LSN) ou hepaticas (bilirrubina > 1,5 x LSN, ALT, AST > 2,5 x LSN em auséncia de
metastase hepética) clinicamente significantes na linha de base foram excluidos dos estudos clinicos e portanto, as informagdes sdo
limitadas em pacientes com insuficiéncia renal grave e insuficiéncia hepatica moderada a grave.

Apos consideragdo cautelosa do aumento de risco potencial, KEYTRUDA® pode ser utilizado com gerenciamento médico apropriado
nestes pacientes.

Excipientes com efeito conhecido
Este produto contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada mL de concentrado. Polissorbatos podem causar rea¢des alérgicas.

Uso em populagiio especifica

Gravidez

Categoria D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Nao ha dados sobre o uso de pembrolizumabe em mulheres gravidas. Estudos de reprodu¢do animal ndo foram conduzidos com
pembrolizumabe; entretanto, o bloqueio da sinalizagdo do PD-L1 demonstrou interromper a tolerdncia ao feto e resultar no aumento
de perda fetal em modelos murideos de gravidez. Esses resultados indicam um risco potencial, baseado no seu mecanismo de agio,
que a administragio de KEYTRUDA® durante a gravidez possa causar danos fetais, incluindo taxas aumentadas de aborto ou de
natimorto. A IgG4 (imunoglobulina) humana ¢ conhecida por atravessar a barreira placentaria, e o pembrolizumabe é um IgG4; assim,
o pembrolizumabe tem o potencial de ser transmitido da mie para o feto em desenvolvimento. KEYTRUDA® ndo é recomendado
durante a gravidez a menos que o beneficio clinico supere o risco potencial para o feto. Mulheres em idade fértil devem utilizar
métodos anticoncepcionais efetivos durante o tratamento com KEYTRUDA® e por pelo menos 4 meses apés a Gltima dose de
KEYTRUDA®.

Lactantes

Desconhece-se se KEYTRUDA® ¢ secretado pelo leite humano. Como muitos firmacos sdo excretados no leite humano, deve-se
decidir entre descontinuar a amamentagio ou KEYTRUDA®, levando em conta o beneficio da amamentago para a crianga e o
beneficio do tratamento com KEYTRUDA® para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacfio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lacta¢io depende da
avaliacdio e acompanhamento do seu médico ou cirurgifio-dentista.

Uso pediatrico

No KEYNOTE-051, 189 pacientes pediatricos (66 criangas com 6 meses a 12 anos de idade e 123 adolescentes entre 12 a 17 anos)
com melanoma, linfoma, ou tumores solidos avangados, recidivados ou refratarios com PD-L1 positivos ou TMB-H foram tratados
com KEYTRUDA® 2 mg/kg a cada 3 semanas (até um méaximo de 200 mg). Pacientes receberam KEY TRUDA® por uma mediana
de 5 doses (faixa de 1-52 doses), com 165 pacientes (87%) recebendo KEYTRUDA® por 2 doses ou mais. A concentragdo de
pembrolizumabe em pacientes pediatricos foi comparada com aquela observadas em pacientes adultos no mesmo regime de dosagem
de 2 mg/kg a cada 3 semanas.

O perfil de seguranca nesses pacientes pediatricos foi similar ao observado em adultos tratados com pembrolizumabe. As reagdes
adversas mais comuns (reportadas em pelo menos 20% dos pacientes pediatricos) foram pirexia, vomito, dor de cabeca, dor abdominal,
anemia, tosse e nausea (veja 9. REACOES ADVERSAS).

A eficdcia para pacientes pediatricos com melanoma, LHe, LCBPM ou TMB-H ¢ extrapolada dos resultados nas respectivas
populagdes adultas (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O pembrolizumabe pode apresentar uma pequena influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Em alguns pacientes,
tontura e fadiga tém sido relatadas apds a administragdo de pembrolizumabe.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos formais de interagdo farmacocinética de farmacos nio foram conduzidos com KEY TRUDA®. Uma vez que o pembrolizumabe
¢ eliminado da circulagdo pelo catabolismo, interagdes medicamentosas metabdlicas ndo sdo esperadas. O uso de corticosteroides
sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA® deve ser evitado por causa de suas potenciais
interferéncias na atividade farmacodinimica e na eficicia de KEYTRUDA®. Entretanto, corticosteroides sistémicos ou outros
imunossupressores podem ser usados depois do inicio de KEYTRUDA® para tratar reagdes adversas imunomediadas (veja 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Os corticosterdides também podem ser usados como pré-medicagio, quando KEYTRUDA®
¢ usado em combinagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar reagdes adversas relacionadas a
quimioterapia

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz. No agitar.

Para condigdes de armazenamento apds dilui¢do do produto, veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

KEYTRUDA® apresenta-se na forma de solugdo limpida a levemente opalescente ¢ incolor a levemente amarela.
Descartar o medicamento caso note particulas visiveis nele.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Selecdo de pacientes

Se especificado na indicagdo, os pacientes devem ser selecionados para o tratamento com KEYTRUDA® com base na presenca
positiva de expressio de PD-L1 ou status do tumor MSI-H ou dMMR, ou status do tumor TMB-H (veja 1. INDICACOES).

A expressdo de PD-L1 deve ser avaliada usando o ensaio PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ou equivalente.

O status do tumor MSI-H ou MMR deve ser avaliado utilizando um teste validado.

O status do tumor TMB-H deve ser avaliado usando o teste FoundationOne® CDx ou por um teste validado.

Como os efeitos de quimioterapia anterior nos resultados dos testes para alta carga mutacional tumoral (TMB-H), MSI-H, ou dMMR
em pacientes com gliomas de alto grau ¢ incerto, ¢ recomendado o teste para este marcador nas amostras do tumor primario obtidas
anteriormente ao inicio do tratamento de quimioterapia com temozolomida em pacientes com gliomas de alto grau.

Dose recomendada

Administre KEYTRUDA® como uma infusdo intravenosa de 30 minutos. As dosagens recomendadas de KEYTRUDA® sio
apresentadas na Tabela de Dosagem Recomendada.

Indicacéio | Dose Recomendada de KEYTRUDA® | Duracio/Tempo de Tratamento
Monoterapia
Tratamento de melanoma metastatico ou 200 mg a cada 3 semanas Até progressdo da doenga ou toxicidade
irressecavel em pacientes adultos ou inaceitavel
400 mg a cada 6 semanas
Tratamento adjuvante de melanoma, 200 mg a cada 3 semanas Até a recorréncia da doenga ou
CPCNP ou RCC em pacientes adultos ou toxicidade inaceitavel, ou até 12 meses.
400 mg a cada 6 semanas
Tratamento de CPCNP, HNSCC, LHc, 200 mg a cada 3 semanas Até progressdo da doenga ou toxicidade
LCBPM, carcinoma urotelial localmente ou inaceitavel, ou por até 24 meses
avancado ou mestastatico, cAnceres MSI- 400 mg a cada 6 semanas

H ou dMMR, cancer esofagico, CEC
cutaneo, ou cancer TMB-H em pacientes

adultos

Tratamento de CBNMI, de alto risco, ndo 200 mg a cada 3 semanas Até persisténcia ou recorréncia de

responsivo a0 BCG em pacientes adultos ou CBNMI de alto risco, progressdo da
400 mg a cada 6 semanas doenga, toxicidade inaceitavel, ou por até

24 meses

Tratamento de pacientes pediatricos com 2 mg/kg a cada 3 semanas (maxima de Até progressdo da doenga ou toxicidade

LHc, LCBPM ou cancer TMB-H 200 mg) inaceitavel, ou por até 24 meses

Tratamento adjuvante de pacientes 2 mg/kg a cada 3 semanas (maxima de Até recorréncia da doenga, toxicidade

pediatricos (12 anos ou mais) com 200 mg) inaceitavel, ou por até 12 meses

melanoma

Terapias de Combinacio*




Tratamento de CPCNP, MPM, HNSCC,
Cancer gastrico HER2-negativo, Cancer
esofagico ou CTB em pacientes adultos

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas
Administrar KEYTRUDA® antes da
quimioterapia, quando administrado no
mesmo dia

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

Pacientes  adultos com  HNSCC

localmente avangado, ressecavel

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas
Administre KEYTRUDA® antes da
radioterapia com quimioterapia ou antes
da radioterapia quando administrado no
mesmo dia

Tratamento neoadjuvante como
monoterapia (2 doses de 200 mg a cada 3
semanas ou 1 dose de 400 mg a cada 6
semanas) ou até a progressdo da doenga
que impede a cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitavel, continuando
como tratamento  adjuvante em
combinagdo com RT com ou sem
quimioterapia por 3 doses de 200 mg a
cada 3 semanas ou 2 doses de 400 mg a
cada 6 semanas, seguindo como
monoterapia por 12 doses de 200 mg a
cada 3 semanas ou 6 doses de 400 mg a
cada 6 semanas ou até a recorréncia da
doenga ou toxicidade inaceitavel

Pacientes  adultos CPCNP

ressecavel

com

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas
Administrar KEYTRUDA® antes da
quimioterapia, quando administrado no
mesmo dia

Tratamento neoadjuvante em
combinag¢do com quimioterapia durante
12 semanas ou até progressdo da doenga
que impega a cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitavel, seguido de
tratamento adjuvante com
KEYTRUDA® em monoterapia durante
39 semanas ou até recorréncia da doenga
ou toxicidade inaceitdvel

Pacientes adultos com CBMI

200 mg a cada 3 semanas
(neoadjuvante)

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas
(adjuvante)

Administrar KEYTRUDA® apds
enfortumabe vedotina quando
administrado no mesmo dia.*

Neoadjuvante:

Administrar KEYTRUDA® 200 mg a
cada 3 semanas por 3 doses em
combina¢do com enfortumabe vedotina,
ou até progressao da doenga que impeca
a realizac@o de cistectomia com intengéo
curativa ou toxicidade inaceitavel.

Adjuvante:

Administrar KEYTRUDA® 200 mg a
cada 3 semanas, por 14 doses, ou 400 mg
a cada 6 semanas por 7 doses em
combina¢do com enfortumabe vedotina,
ou até recorréncia da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Pacientes adultos com céncer gastrico
HER-2 positivo

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas
Administrar KEYTRUDA" antes do
trastuzumabe e quimioterapia, quando
administrado no mesmo dia

Até progressdo da doenga, toxicidade
inaceitavel ou por até 24 meses

Tratamento de pacientes adultos com
cancer cervical, também chamado de
cancer do colo do utero

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas
Administrar KEYTRUDA® antes da
quimiorradioterapia ou antes da
quimioterapia com ou sem
bevacizumabe, quando administrado no

Até progressio da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

mesmo dia
Tratamento de RCC em pacientes adultos 200 mg a cada 3 semanas Até progressdo da doenga ou toxicidade
ou inaceitavel, ou para KEYTRUDA®, por

400 mg a cada 6 semanas
Administrar KEYTRUDA® em
combinago com axitinibe 5 mg por via
oral duas vezes ao dia'’
ou
Administrar KEYTRUDA® em
combinagdo com lenvatinibe 20 mg por
via oral uma vez ao dia

até 24 meses

Tratamento de cancer endometrial em
pacientes adultos

200 mg a cada 3 semanas
ou
400 mg a cada 6 semanas

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitdvel, ou para KEYTRUDA®, por
até 24 meses




Administrar KEYTRUDA® antes da
quimioterapia, quando administrado no
mesmo dia
ou
Administrar KEYTRUDA® em
combinagio com lenvatinibe 20 mg por
via oral uma vez ao dia

Tratamento de pacientes adultos com 200 mg a cada 3 semanas Até progressdo da doenga ou toxicidade
TNBC localmente recorrente ou inaceitavel, ou por até 24 meses
irressecavel ou metastatico 400 mg a cada 6 semanas

Administrar KEYTRUDA® antes da
quimioterapia, quando administrado no

mesmo dia
Pacientes adultos com TNBC de alto 200 mg a cada 3 semanas Tratamento neoadjuvante em
risco em estagio inicial ou combinag¢do com quimioterapia por 24
400 mg a cada 6 semanas semanas (8 doses de 200 mg a cada 3

Administrar KEYTRUDA® antes da semanas ou 4 doses de 400 mg a cada 6

quimioterapia, quando administrado no | semanas) ou até a progressdo da doenga
mesmo dia ou toxicidade inaceitavel, seguido por
tratamento adjuvante com
KEYTRUDA® como agente tinico por
até 27 semanas (9 doses de 200 mg a cada
3 semanas ou 5 doses de 400 mg a cada 6
semanas) ou até a recorréncia da doenga
ou toxicidade inaceitavel®
Pacientes adultos com cancer urotelial 200 mg a cada 3 semanas Até progressdo da doenga, toxicidade
localmente avangado ou metastatico ou inaceitavel, ou por até 24 meses
400 mg a cada 6 semanas

Administrar KEYTRUDA® apés o

enfortumabe vedotina, quando

administrado no mesmo dia®

Pacientes adultos com CBMI 200 mg a cada 3 semanas Pacientes elegiveis para cisplatina:
ou
400 mg a cada 6 semanas Neoadjuvante:
Administrar KEYTRUDA® apos e Administre KEYTRUDA® 200 mg a
enfortumabe vedotina quando cada 3 semanas por 4 doses ou 400 mg
administrados no mesmo dia. a cada 6 semanas por 2 doses em

combinagdo com enfortumabe
vedotina, ou até progressio da doenga
que impeca cistectomia com inten¢do
curativa ou toxicidade inaceitavel

Adjuvante:

e Administre KEYTRUDA® 200 mg a
cada 3 semanas por 13 doses ou 400
mg a cada 6 semanas por 7 doses em
combinagdo com enfortumabe
vedotina ou até recorréncia da doenga
ou toxicidade inaceitdvel

Pacientes adultos com cancer de ovario 200 mg a cada 3 semanas Até progressdo da doenga, toxicidade

ou inaceitavel, ou por até 24 meses
400 mg a cada 6 semanas
Administrar KEYTRUDA® antes de
paclitaxel com ou sem bevacizumabe,
quando administrado no mesmo dia

* Para uso em combinagio, veja as bulas das terapias concomitantes

+ Quando axitinibe ¢ utilizado em combinagdo com KEYTRUDA®, o escalonamento de dose de axitinibe acima dos 5 mg iniciais

pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou mais (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA)

Pacientes que apresentam progressio da doenga ou toxicidade inaceitédvel relacionada a KEYTRUDA® com tratamento neoadjuvante

em combinagido com quimioterapia ndo devem receber KEYTRUDA® como agente adjuvante tnico

§ Quando enfortumabe vedotina é utilizado em combinagio com KEYTRUDA®, a dose inicial recomendada de enfortumabe vedotina

¢ 1,25 mg/kg (até o maximo de 125 mg para paciente > 100 kg) como uma solugdo intravenosa nos dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias

até progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA)

Suspensdo ou descontinuagdo da dose (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nio sdo recomendadas redugdes da dose de KEYTRUDA®. Suspensio ou descontinuagdo de KEYTRUDA® para gerenciar as
reacdes adversas sdo descritas na tabela 55.

Tabela 55: Diretrizes para suspensdo ou descontinuagio de KEYTRUDA®
Reacdes Adversas Imunomediadas Gravidade Modificac¢io do Tratamento
Pneumonite Grau 2 Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*
Grau 3 ou 4, ou Grau 2 recorrente Descontinuar permanentemente




Para elevagdes nas enzimas hepaticas
em pacientes com RCC tratados com
terapia combinada com axitinibe, veja as
diretrizes de posologia apos esta tabela

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

Colite Grau 2 ou 3 Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*
Grau 4 ou Grau 3 recorrente Descontinuar permanentemente
Nefrite Grau 2 com creatinina > 1,5 a 3 vezes o Suspender até as reagdes adversas se
limite superior da normalidade (LSN) recuperarem para Grau 0-1*
Grau > 3 com creatinina > 3 vezes o Descontinuar permanentemente
LSN
Endocrinopatias Hipofisite e insuficiéncia adrenal Grau 2 | Descontinuar o tratamento até ser
controlado por reposi¢do hormonal
Insuficiéncia adrenal Grau 3 ou Grau 4 Suspender até as reagdes adversas se
ou hipofisite sintomatica recuperarem para Grau 0-1%*
Para pacientes com endocrinopatias
Diabetes tipo 1 associado a Grau 3 ou 4 que melhorou para Grau 2
hiperglicemia Grau > 3 (glicose ou menos e estejam controladas com
> 250 mg/DI ou > 13,9 mmol/L) ou reposi¢do hormonal, se indicado, a
associada a cetoacidose continuidade de pembrolizumabe pode
ser considerada apos redugdo dos
Hipertireoidismo Grau > 3 corticosteroides, se necessario.
Caso contrario, o tratamento deve ser
descontinuado
Hipotireoidismo Hipotireoidismo pode ser controlado
com terapia de reposi¢do sem
interrup¢do do tratamento
Hepatite (Grau 2) Hepatite com aspartato Suspender até as reagdes adversas se

recuperarem para Grau 0-1*

(Grau > 3) Hepatite com AST ou ALT
> 5 vezes o LSN ou bilirrubina total > 3
vezes o LSN

Descontinuar permanentemente

No caso de metastase hepatica com
elevagdo basal Grau 2 de AST ou ALT,
hepatite com aumento de AST ou ALT
> 50% e durag@o > 1 semana

Descontinuar permanentemente

Reagdes graves de pele

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

Supender até as rea¢des adversas se
recuperarem para Grau 0-1%*

(Grau 4) ou confirmagdo de SSJ ou NET

Descontinuar permanentemente

Outras reagdes adversas imunomediadas

Baseada na gravidade e tipo de reagdo
(Grau 2 ou Grau 3)

Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1%*

Miocardite, encefalite ou sindrome de
Guillain-Barré Grau 3 ou Grau 4

Descontinuar permanentemente

Grau 3 recorrente ou Grau 4

Descontinuar permanentemente

Sindrome de sobreposi¢do de Grau 2 Suspender até as reagdes adversas se
miocardite, miosite e miastenia gravis’ recuperarem para Grau 0-1*

Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente
Reagdes relacionadas a infusio Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente

Nota: os graus de toxicidade estdo em conformidade com os Critérios de Terminologia Comum do National Cancer Institute para
Eventos Adversos Versdo 4.0 NCI-CTCAE v.4).

* Se a toxicidade relacionada ao tratamento ndo retornar ao Grau 0-1 dentro de 12 semanas ap6s a tltima dose de KEYTRUDA®,
ou se a dose do corticosteroide ndo puder ser reduzida para <10 mg/dia de prednisona ou equivalente dentro das 12 semanas,
KEYTRUDA® deve ser descontinuado permanentemente.

¥ Apresentando-se como uma sindrome de sobreposigdo envolvendo duas ou todas as trés condigdes. O grau CTCAE mais grave
entre os eventos individuais deve ser considerado ao avaliar a modificagdo de tratamento recomendada para KEYTRUDA®.

Nio se conhece a seguranga caso a terapia com pembrolizumabe seja reiniciada em pacientes com quadros prévios de miocardite
imunomediada.

KEYTRUDA® deve ser descontinuado permanentemente nos casos de reagdes adversas Grau 3 recorrentes ou Grau 4, exceto quando
especificado de outra forma na Tabela 55.

Nos pacientes com LHc ou LCBPM, com toxicidade hematoldgica grau 4, KEYTRUDA® deve ser descontinuado até a recuperagio
dos eventos adversos para grau 0-1.

Em pacientes com RCC em tratamento com KEYTRUDA® em combinagido com axitinibe:

. Se ALT ou AST > 3 vezes LSN mas < 10 vezes LSN, sem bilirrubina total > 2 vezes LSN concomitante, suspender
KEYTRUDA" e axitinibe até a recuperagdo das reagdes adversas para Grau 0-1. Considerar terapia com corticosteroide.



Considerar a reintrodugdo com um medicamento isolado ou reintrodugio sequencial com ambos os medicamentos apos a
recuperac@o. Se houver reintrodugdo com axitinibe, considerar a redugdo da dose de acordo com as informagdes descritas
na bula de axitinibe.

. Se ALT ou AST > 10 vezes LSN ou > 3 vezes LSN com bilirrubina total > 2 vezes LSN concomitante, descontinuar
permanentemente ambos KEYTRUDA® e axitinibe e considerar terapia com corticosteroide.

Quando administrar KEYTRUDA® em combinagdo com lenvatinibe, interromper um ou ambos ou reduzir a dose ou descontinuar
lenvatinibe para controlar as reagdes adversas conforme apropriado. Redugdo de doses nio sio recomendadas para KEYTRUDA®.

Para recomendagdes de tratamento de reagdes adversas ao lenvatinibe, consulte as informagdes de prescricdo do lenvatinibe. As
redugdes de dose recomendadas para lenvatinibe quando usado no tratamento de cancer endometrial e RCC sdo mostradas na Tabela

56. Para informagdo da dose média e duragdo média de exposi¢do de lenvatinibe veja o item 2. RESULTADOS DE EFICACIA.

Tabela 56: Reducdes de dose recomendada de lenvatinibe para reagdes adversas

Indicacio Dose inicial Primeira Reducfo de | Segunda Reducio Terceira Redugio
Dose para de Dose para de Dose para
Cancer endometrial 20 mg uma vez ao dia 14 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao 8 mg uma vez ao dia
via oral dia
RCC 20 mg uma vez ao dia 14 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao 8 mg uma vez ao dia
via oral dia

Modificacdes de dose de lenvatinibe para deficiéncia renal grave

A dose recomendada de lenvatinibe para pacientes com cancer endometrial ou RCC e insuficiéncia renal grave (depuragdo da
creatinina inferior a 30 mL/min calculada pela equacdo de Cockcroft-Gault usando o peso corporal real) é de 10 mg por via oral uma
vez ao dia. Para obter informagdes adicionais sobre a toxicidade renal com lenvatinibe, consulte as informagdes de prescrigdo para
lenvatinibe.

Modificacdes da dose de lenvatinibe para insuficiéncia hepatica grave

A dose recomendada de lenvatinibe para pacientes com cancer endometrial ou RCC e insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) é
de 10 mg por via oral uma vez ao dia. Para obter informagdes adicionais sobre a hepatotoxicidade com lenvatinibe, consulte as
informagdes de prescrigdo para lenvatinibe.

Preparaciio e administracio

e Proteger da luz. Ndo congelar. Nio agitar.

e  Manter o frasco de KEYTRUDA® equilibrado a temperatura ambiente.

e Antes da dilui¢do, o frasco-ampola pode ser retirado da refrigeragdo (manter em temperatura de 25°C ou inferior) por até 24
horas.

e Antes da administragdo, os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de material
particulado e descoloragio. KEYTRUDA® é uma solugdo limpida a levemente opalescente e incolor a levemente amarela.
Descartar o frasco se notar particulas visiveis nele.

e Retirar o volume requerido de até 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA® e transferi-lo para uma bolsa de soro intravenoso contendo
0,9% de cloreto de sodio ou 5% de glicose (dextrose) para preparar uma solugdo diluida com uma concentragdo final na faixa de
1 a 10 mg/mL. Misturar a solucgo diluida por meio de inversdo leve.

e Nao congelar a solug@o de infusdo.

e O produto ndo contém conservante. O produto diluido deve ser usado imediatamente. Se ndo for usada imediatamente, a solugdo
diluida de KEYTRUDA® podera ser armazenada a temperatura de até 25°C por um tempo cumulativo de até 6 horas. A solu¢do
diluida de KEYTRUDA® pode também ser armazenada sob refrigeragdo de 2°C a 8°C; entretanto, o tempo total da dilui¢do de
KEYTRUDA® até a conclusdo da infusio nio deve exceder 96 horas. Se refrigerados, deixar o frasco e/ou as bolsas IV atingirem
a temperatura ambiente antes do uso.

e Particulas proteicas translucidas a brancas podem ser vistas na solu¢do diluida. Administrar a solug¢do de infusdo por via
intravenosa durante 30 minutos usando linha de infusdo de 0,2 a 5 um estéril, ndo pirogénica, de baixa afinidade proteica ou um
filtro adicional.

e Nao coadministrar outros fairmacos através da mesma linha de infus3o.

e Descartar qualquer porgio néo utilizada que sobrar no frasco.

Pacientes pediatricos

Para melanoma, a dose recomendada de KEYTRUDA® em pacientes pediétricos, com idade igual ou superior a 12 anos, é 2 mg/kg
(maxima de 200 mg), administrada como uma infusdo intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas. Para Linfoma de Hodgkin
classico, a dose recomendada de KEYTRUDA® em pacientes pediatricos, com idade igual ou superior a 3 anos, ¢ 2 mg/kg (maxima
de 200 mg), administrada como uma infus@o intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas.

Para LCBPM e cancer TMB-H, a dose recomendada de KEYTRUDA®™ em pacientes pediatricos é 2 mg/kg (méxima de 200 mg),
administrada como uma infusio intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas.

Pacientes geriatricos
Nio foram relatadas diferengas globais na seguranga e na eficacia entre pacientes idosos (= 65 anos) e pacientes jovens (< 65 anos).
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para essa populagao.

Pacientes com Linfoma de Hodgkin classico: No geral, 46 pacientes com LHc > 65 anos foram tratados com KEYTRUDA® nos
estudos KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ¢ KEYNOTE-204. Os dados desses pacientes sdo limitados demais para tirar conclusdes
sobre seguranga ou eficacia nessa populagéo.

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. KEY TRUDA® nio foi estudado em
pacientes com insuficiéncia renal grave.



Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. KEYTRUDA® néo foi estudado em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

KEYTRUDA® é mais comumente associado as reagdes adversas imunomediadas. A maioria delas, incluindo reagdes graves, sio
resolvidas apés inicio de um tratamento médico apropriado ou descontinuagio de KEYTRUDA® (veja “Descrigdo das reagdes
adversas selecionadas” abaixo). As frequéncias incluidas abaixo na Tabela 56 baseiam-se em todas as reagdes adversas reportadas,
independentemente da avaliagdo de causalidade pelo investigador.

KEYTRUDA® em monoterapia (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

A seguranga de KEYTRUDA® foi avaliada em estudos clinicos com 7.631 pacientes entre todos os tipos de tumores e através de
quatro doses (2 mg/kg por peso corporal a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas). Nesta
populagdo de pacientes, a mediana do tempo de observagdo foi de 8,5 meses (variagdo: 1 dia a 39 meses) ¢ as reagdes adversas mais
frequentes com KEYTRUDA® foram: fadiga (31%), diarreia (22%) e nausea (20%). A maioria das reagdes adversas reportada para
monoterapia foram de Graus 1 ou 2 em gravidade. Os eventos adversos mais graves foram de rea¢des adversas imunomediadas e
reagdes graves relacionadas a infusdo (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A incidéncia de reagdes adversas
imunomediadas foram 37% para todos os graus e 9% para os graus 3-5 para KEYTRUDA® monoterapia no cendrio adjuvante e 25%
para todos os graus e 6% para os graus 3-5 no cenario metastatico. Nenhuma nova reagdo adversa imunomediada foi identificada no
cendrio adjuvante.

KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia, radioterapia (RT) ou quimiorradioterapia (CRT) (veja 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR)

Quando KEYTRUDA® ¢ administrado em combinagio, remeter a bula do respectivo componente da terapia em combinagio
previamente ao inicio do tratamento.

A seguranga de KEYTRUDA® em combinagdo com quimioterapia, RT ou CRT foi avaliada em 7.015 pacientes entre os tipos de
tumores recebendo 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg a cada 3 semanas ou 400 mg de pembrolizumabe a cada 6 semanas, em estudos
clinicos. Nessa populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram anemia (51%), nausea (50%), fadiga (36%), diarreia
(35%), constipag@o (32%), vomitos (27%), diminui¢do na contagem de neutréfilos (26%) e perda de apetite (26%). As incidéncias de
reagdes adversas de grau 3-5 em pacientes com CPCNP foram 69% para a terapia com KEYTRUDA® em combinagio e 61% para
quimioterapia em monoterapia, em pacientes com HNSCC foram 80% para a terapia com KEYTRUDA®™ em combinagdo
(quimioterapia ou RT com ou sem quimioterapia), e 79% para quimioterapia e cetuximabe ou RT com ou sem quimioterapia, em
pacientes com carcinoma esofigico foram 86% para terapia em combinagio com KEYTRUDA® e 83% para apenas quimioterapia,
em pacientes com TNBC foram 80% para terapia em combinagdo com KEYTRUDA® e 77% para apenas quimioterapia, ¢ em
pacientes com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do ttero, foram 77% para a terapia com KEYTRUDA® em
combinagdo (quimioterapia com ou sem bevacizumabe ou em combina¢do com CRT) e 71% para quimioterapia com ou sem
bevacizumabe ou CRT sozinho, em pacientes com cancer géstrico foram 74% para terapia com KEYTRUDA® em combinagdo
(quimioterapia com ou sem trastuzumabe) e 68% para quimioterapia com ou sem trastuzumabe, em pacientes com carcinoma do trato
biliar foram 85% para terapia com KEYTRUDA® em combinagio e 84% para quimioterapia isoladamente, em pacientes com
carcinoma endometrial foram de 59% para terapia combinada com pembrolizumabe e 46% para quimioterapia isoladamente, em
pacientes com mesotelioma pleural maligno foram 44% para terapia com KEYTRUDA® em combinagio e 30% para quimioterapia
isoladamente e em pacientes com cancer de ovario foram 83% para a terapia combinada com pembrolizumabe (quimioterapia com
ou sem bevacizumabe) e 71% para quimioterapia com ou sem bevacizumabe.

KEYTRUDA® em combinagido com inibidores da tirosina quinase (Veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

Quando KEYTRUDA® ¢ administrado em combinagio com axitinibe ou lenvatinibe, remeter a bula de axitinibe ou lenvatinibe
previamente ao inicio do tratamento. Para informagdes de seguranga adicionais sobre o aumento nos niveis de enzimas hepaticas
relacionadas a combinagdo com axitinibe, veja se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

A seguranga de KEYTRUDA® em combinagdo com axitinibe ou lenvatinibe em RCC avangado, e em combinagdo com lenvatinibe
em cancer endometrial avancado foram avaliadas em estudos clinicos num total de 1.456 pacientes com RCC avangado ou cancer
endometrial avangado recebendo 200 mg de KEYTRUDA® a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia ou 20 mg de
lenvatinibe uma vez ao dia, conforme apropriado. Nesta populagio de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram diarreia
(58%), hipertensdo (54%), hipotireoidismo (46%), fadiga (41%), reducdo de apetite (40%), nausea (40%), artralgia (30%), vomitos
(28%), diminui¢@o de peso (28%), disfonia (28%), dor abdominal (28%), proteintria (27%), sindrome da eritrodisestesia palmo-
plantar (26%), erupgdo cutanea (26%), estomatite (25%), constipagdo (25%), dor musculoesquelética (23%), cefaleia (23%) e tosse
(21%). A incidéncia de reagdes adversas de grau 3-5 em pacientes com RCC foram 80% para a terapia combinada de KEYTRUDA®
com axitinibe ou lenvatinibe e 71% para sunitinibe isolado. Para pacientes com cancer endometrial, a incidéncia de reagdes adversas
de graus 3-5 foi de 89% para KEYTRUDA®™ em combinagdo com lenvatinibe e 73% no brago de quimioterapia.

KEYTRUDA® em combinagdo com enfortumabe vedotina

Quando pembrolizumabe é administrado em combinagdo com enfortumabe vedotina, consultar a bula do enfortumabe vedotina antes
do inicio do tratamento.

A seguranga de pembrolizumabe em combinagdo com enfortumabe vedotina tem sido avaliada entre 564 pacientes com carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico recebendo 200 mg de pembrolizumabe no dia 01 e 1,25 mg/kg de enfortumabe vedotina
nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. No geral, a incidéncia de reagdes adversas observadas para pembrolizumabe em combinagdo
com enfortumabe vedotina foi superior a pembrolizumabe em monoterapia refletindo a contribui¢do de enfortumabe vedotina e a
maior durag@o do tratamento da terapia combinada. Rea¢des adversas foram geralmente similares aquelas observadas nos pacientes
recebendo pembrolizumabe ou enfortumabe vedotina em monoterapia. Nesta populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais
frequentes foram erupg¢@o cutinea (52%), prurido (42%), fadiga (40%), diarreia (39%), alopecia (39%), diminui¢do do apetite (34%),
nauseas (28%), constipagdo (27%), anemia (26%) e disgeusia (24%). No KEYNOTE-A39, as reagdes adversas de Graus 3-5 em
pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastitico foram de 73% para KEYTRUDA® em combinagdo com
enfortumabe vedotina (n=440) e 79% para quimioterapia (n=433) isoladamente.



A seguranga de pembrolizumabe em combinagéo com enfortumabe vedotina foi avaliada em 167 pacientes com CBMI que receberam
200 mg de pembrolizumabe no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias como tratamento
neoadjuvante, e continuado apds a cistectomia radical como tratamento adjuvante. No geral, a incidéncia de reagdes adversas
observadas para pembrolizumabe em combinagdo com enfortumabe vedotina foi maior do que pembrolizumabe em monoterapia de,
refletindo a contribuig¢do do enfortumabe vedotina. As reagdes adversas foram geralmente similares aquelas observadas em pacientes
com carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico tratados com pembrolizumabe em combinagdo com enfortumabe vedotina.

Populagdo Pediatrica:

A seguranga de KEYTRUDA® em monoterapia foi avaliada em 189 pacientes pedidtricos com idades entre 6 meses e 17 anos com
melanoma, linfoma ou tumores s6lidos avangados, recidivados ou refratarios com PD-L1, ou TMB-H positivo na dose de 2 mg/kg
por peso corporal a cada 3 semanas na Fase I/II do estudo KEYNOTE-051. A populagdo LHc (n=41) incluiu pacientes de 6 a 17 anos
de idade. O perfil de seguranga em paciente pediatricos foi geralmente similar ao observado em adultos tratados com pembrolizumabe.
As reagdes adversas mais comuns (relatadas em pelo menos 20% dos pacientes pediatricos) foram pirexia (32%), vomitos (29%), dor
de cabega (26%), dor abdominal (23%), tosse (23%), nausea (20%)e anemia (20%). A maioria das reagdes adversas notificadas para
monoterapia foram de gravidade Graus 1 ou 2. Oitenta e cinco ( (45,0%) pacientes tiveram 1 ou mais reagdes adversas de Graus 3 a
S, dos quais 6 (3,2%) pacientes tiveram 1 ou mais reagdes adversas que resultaram em morte. As frequéncias sdo baseadas em todas
as reagdes adversas a0 medicamento relatadas, independentemente da avaliagdo de causalidade do investigador. Os dados de seguranga
a longo prazo de pembrolizumabe em adolescentes com melanoma com estadio IIB, IIC e III tratados no cenario adjuvante ndo estdo
disponiveis atualmente.

Resumo tabulado de reagdes adversas

As reagdes adversas observadas nos estudos clinicos d¢ KEYTRUDA® como monoterapia ou em combinagio com a quimioterapia,
RT ou CRT ou com outros medicamentos anti-tumorais ou reportadas a partir do uso mundial pés-comercializagdo de pembrolizumabe
sdo apresentadas na Tabela 57. Essas rea¢des sdo apresentadas por classes de sistemas de o6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sao
definidas como: muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 a < 1/10); incomuns (> 1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000);
muito raras (< 1/10.000); e desconhecidas (ndo foi possivel estimar frequéncia com os dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Reagdes adversas conhecidas por ocorrerem
com KEYTRUDA® ou componentes de terapia combinada administrados isoladamente podem ocorrer durante o tratamento com estes
medicamentos em combinag¢do, mesmo que estas reagdes ndo tenham sido reportadas nos estudos clinicos da terapia combinada.

Para informagdes de seguranca adicional, quando pembrolizumabe é administrado em combinagdo, referir-se a bula do respectivo
componente da terapia de combinagéo.

Tabela 57: Reacdes adversas em pacientes tratados com KEYTRUDA® nos estudos clinicos’

Classe de Monoterapia Em combinag¢io com Em combinag¢io com Em combinag¢io com
Sistemas e quimioterapia, axitinibe e lenvatinibe enfortumabe vedotina
Orgios do radioterapia ou

MedDRA e quimiorradioterapia

categoria de

frequéncia

Infecgbes e infestacdes

Muito comuns infeccdo do trato urindrio

linfohistiocitose
hemofagocitica, aplasia
de glébulos vermelhos

Comuns pneumonia pneumonia pneumonia pneumonia

Distiirbios do sangue e sistema linfatico

Muito comuns anemia anemia, neutropenia, anemia anemia, neutropenia

trombocitopenia

Comuns trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia, leucopenia,

neutropenia, linfopenia leucopenia, linfopenia trombocitopenia, trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia linfopenia, eosinofilia

Incomuns leucopenia, anemia hemolitica”, eosinofilia neutropenia febril,
trombocitopenia imune, eosinofilia trombocitopenia imune,
eosinofilia anemia hemolitica

Raros anemia hemolitica”, trombocitopenia imune

Disturbios do sistema imune

Comuns reacdo relacionada a reagdo relacionada a reacdo relacionada a reacdo relacionada a
infusio” infusio” infusdo” infusdo”
Incomuns sarcoidose” sarcoidose
Raros sarcoidose
Nio conhecidos rejeigdo de transplante de
orgdos solidos
Distiirbios endocrinolégicos
Muito comuns hipotireoidismo” hipotireodismo” hipotireodismo hipotireoidismo”
Comuns hipertireoidismo insuficiéncia adrenal”, insuficiéncia adrenal”, insuficiéncia adrenal”,
hipertireoidismo”, hipertireoidismo, hipertireoidismo
tireoidite” tireoidite”
Incomuns insuficiéncia adrenal”, hipofisite” hipofisite” hipofisite, tireoidite”
hipofisite”, tireoidite”
Raros hipoparatireoidismo hipoparatireoidismo hipoparatireoidismo

Distirbios metaboélicos e nutricionais

Muito comuns

reducdo de apetite

hipocalemia, redugédo de
apetite

redugdo de apetite

redugdo de apetite




Comuns hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia,
hipocalemia, hipocalcemia hipocalemia, hipocalemia,
hipocalcemia hipocalcemia hipocalcemia

Incomuns diabetes mellitus tipo 1" diabetes mellitus tipo 1" diabetes mellitus tipo 1" diabetes mellitus tipo 1

Distuirbios psiquiatricos

Muito comuns

insOnia

insOnia

Comum

insOnia

insOnia

Disturbios do sistema nervoso

Muito comuns

cefaleia

neuropatia periférica,
cefaleia

cefaleia, disgeusia

tontura, disgeusia

Comuns tontura, neuropatia tontura, disgeusia tontura, neuropatia cefaleia
periférica, letargia, periférica, letargia
disgeusia
Incomuns sindrome miasténica’, encefalite”, epilepsia, sindrome miasténica™, sindrome miasténica”,
epilepsia letargia encefalite” encefalite”, neurite
Optica, letargia
Raros sindrome de Guillain- sindrome miasténica*", neurite optica

Barré”, encefalite”,
mielite”, neurite dptica,
meningite (asséptica)”

sindrome de Guillain-
Barré”, mielite, neurite
optica, meningite

(asséptica)
Distiarbios oculares
Muito comuns olho seco
Comuns olho seco olho seco olho seco
Incomuns uveite” uveite” uveite” uveite”
Raras sindrome de Vogt- sindrome de Vogt-

Koyanagi-Harada

Koyanagi-Harada

Disturbios cardiacos

Comuns arritmia cardiaca¥ arritmia cardiaca¥ arritmia cardiaca* arritmia cardiaca*
(incluindo fibrilagdo (incluindo fibrilagdo (incluindo fibrilag¢do (incluindo fibrilag¢do
atrial) atrial) atrial) atrial)

Incomuns miocardite’, pericardite”, miocardite™, miocardite', efusdo miocardite”, efusdo
efusdo pericardica pericardite”, efusio pericardica pericardica

pericardica

Distirbios vasculares

Muito comuns hipertensdo

Comuns hipertenséo hipertensao hipertensao

Incomuns vasculite” vasculite”

Raras vasculite”

Disturbios respiratorios, toracicos e do

mediastino

Muito comuns dispneia, tosse dispneia, tosse dispneia, tosse dispneia, tosse

Comuns pneumonite” pneumonite” pneumonite” pneumonite”

Distiirbios gastrointestinais

Muito comuns

diarreia, dor abdominal’,
nausea, vomitos,
constipagdo

diarreia, nausea,
vomitos, dor abdominal’,
constipacdo

diarreia, dor abdominal”,
nausea, vomitos,
constipacdo

diarreia, dor abdominal”,
nausea, vomitos,
constipa¢do, boca seca

Comuns colite”, boca seca colite”, gastrite”, boca colite”, pancreatite”, colite”, pancreatite”,
seca gastrite”, boca seca gastrite”,
Incomuns pancreatite”, gastrite”, pancreatite”, ilcera tilcera péptica” tilcera péptica”
ulcera péptica” péptica’
Raros insuficiéncia pancreatica insuficiéncia pancreatica | perfuragdo do intestino

exocrina, perfuragdo do
intestino delgado, doenga
celiaca

exdcrina, perfuragido do
intestino delgado,
doenca celiaca

delgado

Nao conhecidos

insuficiéncia pancreatica
exdcrina, doenga celiaca

Distarbios hepatobiliares

Comuns hepatite” hepatite” hepatite” hepatite”
Incomuns colangite esclerosante”
Raras colangite esclerosante colangite esclerosante”

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Muito comuns

prurido”, erupgio
cutanea’

alopecia, prurido”,
erupgio cutinea’

erupgio cutinea’,
prurido”

reagdes cutdneas graves’,
erupgio cutinea’,
alopecia, pele seca,
prurido”

Comuns

reagdes cutineas graves,
eritema, dermatite, pele
seca, vitiligo”, eczema,
alopecia, dermatite
acneiforme

reagdes cutineas graves",
dermatite, eritema, pele
seca, dermatite
acneiforme, eczema

reagdes cutineas graves”,
dermatite, pele seca,
eritema, dermatite
acneiforme, alopecia

eritema, dermatite,
eczema, queratose
liquenoide”, vitiligo®,
dermatite acneiforme




Incomuns

psoriase, queratose
liquenoide”, papula,
altera¢des na cor do
cabelo

psoriase, queratose
liquenoide”, vitiligo®,
papula

eczema, queratose
liquenoide”, psoriase,
vitiligo®, papula,
alteragdes na cor do
cabelo

psoriase, papula

Raros

sindrome de Stevens-
Johnson, eritema nodoso,
necrélise epidérmica
toxica

sindrome de Stevens-
Jonhson, eritema nodoso,
alteragdes na cor do
cabelo

necrolise epidérmica
téxica, sindrome de
Stevens-Jonhson

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido

conjuntivo

Muito comuns

dor musculoesquelética’,

artralgia,

artralgia, dor

dor musculoesquelética”,

artralgia dor musculoesquelética” musculoesquelética’, artralgia
miosite™, dor nas
extremidades
Comuns miosite™, dor nas miosite™, dor nas artrite” miosite”, dor nas
extremidades, artrite” extremidades, artrite” extremidades, artrite”
Incomuns tenossinovite" tenossinovite” tenossinovite” sindrome de Sjogren,
tenossinovite”
Rara sindrome de Sjogren sindrome de Sjogren sindrome de Sjogren

Disturbios renais e urinarios

Comuns disfun¢do renal aguda nefrite” nefrite’, disfungdo renal
aguda
Incomuns nefrite” nefrite”, cistite ndo cistite ndo infecciosa
infecciosa
Rara cistite ndo infecciosa cistite ndo infecciosa

Distirbios gerais e condicdes no local de

administracio

Muito comuns

fadiga, astenia, edema”,
pirexia

fadiga, astenia, pirexia,
edema”

fadiga, astenia, edema’,
pirexia

fadiga, astenia, pirexia

Comuns

doenga tipo influenza,
calafrios

doenga tipo influenza,
calafrios

doenga tipo influenza,
calafrios

calafrios

Incomuns

edema’, doenga tipo
influenza

Exames Laboratoriais

Muito comuns

aumento de alanina

aumento da lipase,

aumento de alanina

aminotransferase, aumento de alanina aminotransferase,
aumento de aspartato aminotransferase, aumento de aspartato
aminotransferase aumento de aspartato aminotransferase
aminotransferase,
aumento de creatinina
sanguinea
Comuns aumento de alanina aumento de bilirrubina aumento de amilase, aumento de amilase,
aminotransferase, sanguinea, aumento de bilirrubina aumento de fosfatase
aumento de aspartato aumento de fosfatase sanguinea, aumento de alcalina sanguinea,
aminotransferase, alcalina sanguinea, fosfatase alcalina hipercalcemia, aumento
aumento de fosfatase aumento de creatinina sanguinea, hipercalcemia | de bilirrubina sanguinea,
alcalina sanguinea, sanguinea, hipercalcemia aumento de creatinina
hipercalcemia, aumento sanguinea
de bilirrubina sanguinea,
aumento de creatinina
sanguinea
Incomuns aumento de amilase aumento de amilase

T As frequéncias das reagdes adversas apresentadas na Tabela 57 podem ndo ser totalmente atribuiveis ao pembrolizumabe
isoladamente, pois podem conter contribui¢des da doenga subjacente ou de outros medicamentos utilizados em associag@o.

1 Baseado em uma consulta padrdo, incluindo bradiarritmias e taquiarritmias.

IMiocardite, miosite e miastenia gravis podem ocorrer simultaneamente (como sindrome de sobreposi¢do de miocardite, miosite e

miastenia gravis).

* Os seguintes termos representam um grupo de eventos relacionados que descrevem uma condi¢do médica em vez de um evento

Gnico.

. Anemia hemolitica (anemia hemolitica autoimune e anemia hemolitica Coombs negativa)

. Reagdes relacionadas a

infusdo (hipersensibilidade ao medicamento, rea¢do anafilatica, reagdo anafilactoide,

hipersensibilidade, reagdo de hipersensibilidade relacionada a infusdo, sindrome de liberagdo de citocina e doenga do soro)
. Sarcoidose (sarcoidose cutinea e sarcoidose pulmonar)
. Hipotireoidismo (mixedema, hipotireoidismo imunomediado e hipotireoidismo autoimune)

insuficiéncia adrenal primaria)

Insuficiéncia adrenal (doenga de Addison, insuficiéncia adrenocortical aguda, insuficiéncia adrenocortical secundaria e

Tireoidite (tireoidite autoimune, tireoidite silenciosa, desordem da tireoide, tireiodite aguda e tireoidite imunomediada)
Hipertireoidismo (doenga de Graves)

Hipofisite (hipopituitarismo e hipofisite linfocitica)

Diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidose diabética)

Sindrome miasténica (miastenia grave, incluindo exacerbagio)
Encefalite (encefalite autoimune e encefalite ndo-infecciosa)




. Sindrome de Guillain-Barré (neuropatia axonal e polineuropatia desmielinizante)

. Mielite (incluindo mielite transversal)

. Meningite asséptica (meningite e meningite ndo-infecciosa)

. Uveite (coriorretinite, irite e iridociclite)

. Miocardite (miocardite autoimune e miocardite imunomediada)

. Pericardite (pericardite autoimune, pleuropericardite e miopericardite)

. Vasculite (vasculite no sistema nervoso central, aortite e arterite de células gigantes)

. Pneumonite (doenga pulmonar intersticial, pneumonia em organizag@o, pneumonite imunomediada e doenca do pulmao
imunomediada)

. 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, gastrite erosiva hemorragica e gastrite imunomediada)

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

. Ulcera péptica (lilcera gastrica e tilcera duodenal)

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

. Colangite esclerosante (colangite imunomediada)

. Prurido (urticéria, urticaria papular e prurido genital)

. Erupcdo cutanea (erupgdo cutdnea eritematosa, erupgdo cutdnea folicular, erup¢do cutdnea macular, erup¢do cutanea

maculopapular, erupgdo cutdnea papular, erup¢do cutinea pruritica, erupgdo cutdnea vesicular e erupgdo cutinea genital)

Reagdes cutineas graves (erupgdo cutinea esfoliativa, penfigoide, e Grau > 3 das seguintes reagdes: vasculite cutinea,
penfigoide bolhoso, dermatite esfoliativa, dermatite esfoliativa generalizada, eritema multiforme, liquen plano, liquen plano
penfigoide, liquen plano oral, penfigoide, prurido, prurido genital, erup¢do cutanea, erupgdo cutdnea eritematosa, erupgao
cutdnea maculopapular, erup¢do cutdnea pruritica, erupg¢do pustular, necrose cutinea, sobreposi¢do SSJ-NET, necrolise

epidérmica toxica e erupg¢do epidérmica toxica).
. Vitiligo (despigmentacdo cutanea, hipopigmentagio cutdnea e hipopigmentagdo da palpebra)
. Queratose liquenoide (liquen plano e liquen escleroso)
Dor musculoesquelética (desconforto musculoesquelético, lombalgia, rigidez musculoesquelética, dor toracica
musculoesquelética e torcicolo)
Miosite (mialgia, miopatia, miosite necrotizante, polimialgia reumatica e rabdomiolise)
Artrite (inchago articular, poliartrite, efusdo articular, artrite autoimune e artrite imunomediada)
Tenossinovite (tendinite, sinovite e dor no tendéo)
Nefrite (nefrite autoimune, nefrite imunomediada, nefrite tubulointersticial, insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda,
ou lesdo aguda renal com evidéncia de nefrite, sindrome nefritica, glomerulonefrite, glomerulonefrite
membranoproliferativa e glomerulonefrite aguda)
. Edema (edema periférico, edema generalizado, sobrecarga de fluido, retengéo de fluido, edema palpebral, edema labial,
edema facial, edema localizado e edema periorbital)

Entre pacientes elegiveis para cisplatina com CBMI recebendo KEYTRUDA® mais enfortumabe vedotina como tratamento
neoadjuvante e continuado apds cistectomia radical como tratamento adjuvante no KEYNOTE-B15, os eventos adversos foram
geralmente semelhantes aos ocorridos em outros pacientes tratados com KEYTRUDA® em combinagio com enfortumabe vedotina,
KEYTRUDA® em monoterapia ou enfortumabe vedotina em monoterapia.

Descri¢iio das reacdes adversas selecionadas

As informagdes das seguintes reagdes adversas imunomediadas foram baseadas nos pacientes que receberam pembrolizumabe através
dos estudos clinicos com 4 doses diferentes (2 mg/kg por peso corporal a cada 3 semanas, 10 mg/kg por peso corporal a cada 2 ou 3
semanas, ou 200 mg a cada 3 semanas) (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA). O guia de manejo dessas reagdes adversas esta
descrito em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Reacdes adversas imunomediadas (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pneumonite imunomediada

Pneumonite ocorreu em 324 (4,2%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3,4 ou 5 em 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) ¢ 9 (0,1%)
dos pacientes, respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio da pneumonite foi de 3,9 meses (faixa de
2 dias a 27,2 meses). A duragdo mediana foi 2,0 meses (faixa de 1 dia a 51,0+ meses). Pneumonite ocorreu com maior frequéncia em
pacientes com histérico de radiagdo toracia prévia (8,1%) do que em pacientes que ndo receberam radiagdo toracia anteriormente
(3,9%). Pneumonite levou a descontinua¢do de pembrolizumbe em 131 (1,7%) dos pacientes. Pneumonite foi resolvida em 196
pacientes, 6 com sequela.

Em pacientes com CPCNP, pneumonite ocorreu em 230 casos (6,1%), incluindo Grau 2, 3, 4 ou 5 em 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17
(0,4%) e 10 (0,3%), respectivamente. Em pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico, pneumonite ocorreu em 8,9%
com historia de radiag@o toracica prévia.

Em pacientes com LHc tratados com KEYTRUDA® como monoterapia, a incidéncia de pneumonite (todos os Graus) variou de 5,2%
a 10,8% em pacientes com LHc nos estudos de KEYNOTE-087 (n=210) e KEYNOTE-204 (n=148), respectivamente.

Colite imunomediada

Colite ocorreu em 158 (2,1%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3 ou 4 em 49 (0,6%), 82 (1,1%) e 6 (0,1%) pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio da colite foi de 4,3 meses (faixa de 2 dias a 24,3 meses).
A duragdo mediana foi 1,1 més (faixa de 1 dia a 45,2 meses). Colite levou a descontinuagdo de pembrolizumabe em 48 (0,6%) dos
pacientes. Colite foi resolvida em 132 pacientes, 2 com sequelas. Em pacientes com CCR tratados com pembrolizumabe como
monoterapia (n=153), a incidéncia de colite foi 6,5% (todos os Graus) com 2,0% Grau 3 e 1,3% Grau 4.



Hepatite imunomediada

Hepatite ocorreu em 80 (1,0%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3 ou 4 em 12 (0,2%), 55 (0,7%) e 8 (0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio da hepatite foi de 3,5 meses (faixa de 8 dias a 26,3 meses).
A durago mediana foi 1,3 meses (faixa de 1 dia a 29,0+ meses). Hepatite levou a descontinuagéo de pembrolizumabe em 37 (0,5%)
dos pacientes e foi resolvida em 60 pacientes.

Nefrite imunomediada

Nefrite ocorreu em 37 (0,5%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3 ou 4 em 11 (0,1%), 19 (0,2%) e 2 (<0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe como monoterapia. O tempo mediano para inicio da nefrite foi de 4,2 meses (faixa de
12 dias a 21,4 meses). A duragdo mediana foi 3,3 meses (faixa de 6 dias a 28,2+ meses). Nefrite levou a descontinuagdo de
pembrolizumabe em 17 (0,2%) dos pacientes. Nefrite foi resolvida em 25 pacientes, 5 com sequelas. Em Pacientes com CPCNP nao
escamoso tratados com KEYTRUDA® em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia com platina (n= 488), a incidéncia de nefrite
foi de 1,4% (todos os graus) com 0,8% grau 3 e 0,4% grau 4.

Endocrinopatias imunomediadas

Insuficiéncia adrenal ocorreu em 74 (1,0%) pacientes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 34 (0,4%), 31 (0,4%) e 4 (0,1%) dos
pacientes, respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio da insuficiéncia adrenal foi de 5,4 meses
(variando de 1 dia a 23,7 meses). A duragdo mediana ndo foi alcangada (variando de 3 dias a 40,1+ meses). Insuficiéncia adrenal levou
a descontinua¢do de pembrolizumabe em 13 (0.2%) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal foi resolvida em 28 pacientes, 11 com
sequelas.

Hipofisite ocorreu em 52 (0,7%) dos pacientes, incluindo casos Grau 2, 3 ou 4 em 23 (0,3%), 24 (0,3%) e 1 (<0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio da hipofisite foi de 5,9 meses (faixa de 1 dia a 17,7 meses).
A durag¢do mediana foi 3,6 meses (faixa de 3 dias a 48,1+ meses). Hipofisite levou a descontinuag@o de pembrolizumabe em 14 (0,2%)
dos pacientes. Hipofisite foi resolvida em 23 pacientes, 8 com sequelas.

Hipertireoidismo ocorreu em 394 (5,2%) dos pacientes, incluindo casos Grau 2 ou 3 em 108 (1,4%) e 9 (0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio do hipertireoidismo foi de 1,4 meses (faixa de 1 dia a23,2
meses). A duragdo mediana foi 1,6 meses (faixa de 4 dias a 43,1+ meses). Hipertireoidismo levou a descontinuagdo de
pembrolizumabe em 4 (0,1%) dos pacientes. Hipertireoidismo foi resolvido em 326 (82,7%) pacientes, 11 com sequelas. Em pacientes
com melanoma, CPCNP e RCC tratados com KEYTRUDA® monoterapia no cenario adjuvante (n=2.060), a incidéncia de
hipertireoidismo foi 11,0%, cuja maioria era Grau 1 ou 2.

Hipotireoidismo ocorreu em 939 (12,3%) dos pacientes, incluindo casos Grau 2 ou 3 em 687 (9,0%) e 8 (0,1%), respectivamente, dos
pacientes recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano para inicio do hipotireoidismo foi de 3,4 meses (faixa de 1 dia a 25,9 meses).
A durag@o mediana ndo foi alcancada (faixa de 2 dias a 63,0+ meses). Hipotireoidismo levou a descontinuagdo de pembrolizumabe
em 6 (0,1%) dos pacientes. Hipotireoidismo foi resolvido em 216 (23,0%) pacientes, 16 com sequelas. Em pacientes com LHc (n=389)
a incidéncia de hipotireoidismo foi 17%, todos os graus 1 e 2. Em pacientes com HNSCC recorrente ou metastatico tratados com
pembrolizumabe em monoterapia (n=909), a incidéncia de hipotireoidismo foi de 16,1% (todos os graus) com 0,3% grau 3. Em
pacientes com HNSCC recorrente ou metastatico tratados com pembrolizumabe em combinag¢@o com platina e quimioterapia 5-FU (n
= 276), a incidéncia de hipotireoidismo foi de 15,2%, todos de Grau 1 ou 2. Em pacientes com HNSCC localmente avangado,
ressecavel tratados com pembrolizumabe como tratamento neoadjuvante e em combina¢do com radioterapia com ou sem cisplatina
concomitante para tratamento adjuvante (n = 361), a incidéncia de hipotireoidismo foi de 24,7%, todos os quais eram graus 1 ou 2.
Em pacientes tratados com pembrolizumabe em combinag¢do com axitinibe ou lenvatinibe (n=1.456), a incidéncia do hipotireoidismo
foi 46,2% (todos os Graus) com 0,8% Grau 3 ou 4. Em pacientes com melanoma, CPCNP e RCC tratados com KEYTRUDA®
monoterapia no cenario adjuvante (n=2.060), a incidéncia de hipotireoidismo foi 18,5%, cuja maioria era Grau 1 ou 2.

Reagdes adversas cutineas imunomediadas

Reagdes cutaneas graves imunomediadas ocorreram em 130 (1,7%) pacientes, incluindo casos de Grau 2, 3,4 ou S em 11 (0,1%), 103
(1,3%), 1 (<0,1%) e 1 (<0.1%) pacientes, respectivamente, recebendo pembrolizumabe. O tempo mediano de inicio das rea¢des
cutdneas graves foi de 2,8 meses (variacdo de 2 dias a 25,5 meses). A duragdo mediana foi de 1,9 meses (variagdo de 1 dia a 47,1+
meses). Reagdes cutdneas graves levaram a descontinuagdo do pembrolizumabe em 18 (0,2%) pacientes. Reagdes cutdneas graves
foram resolvidas em 95 pacientes, 2 com sequelas.

Foram observados casos raros de Sindrome de Stevens—{ohnson e necrolise epidérmica toxica, alguns deles com resultado fatal [veja
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Reagdes cutaneas graves].

Complicacdes do TCTH alogénico no Linfoma de Hodgkin classico (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Em 14 pacientes do KEYNOTE-013 que realizaram TCTH alogénico apos o tratamento com pembrolizumabe, 6 pacientes relataram
DECH agudo e 1 paciente relatou DECH cronico, nenhum deles foi fatal. Dois pacientes apresentaram DVO hepatico, um deles foi
fatal. Um paciente apresentou sindrome de enxerto pds-transplante.

Em 32 pacientes do KEYNOTE-087 que realizaram TCTH alogénico ap0ds o tratamento com pembrolizumabe, 16 pacientes relataram
DECH agudo e 7 pacientes relataram DECH cronico, dois deles foram fatais. Nenhum paciente apresentou DVO hepatico. Nenhum
paciente apresentou sindrome de enxerto pos-transplante.

Em 14 pacientes do KEYNOTE-204 que realizaram TCTH alogénico apds o tratamento com pembrolizumabe, 8 pacientes relataram
DECH agudo e 3 pacientes relataram DECH cronico, nenhum deles foi fatal. Nenhum paciente apresentou DVO hepatico. Um paciente
apresentou sindrome de enxerto pos-transplante.

Elevacées de enzimas hepaticas quando KEYTRUDA® ¢ combinado com axitinibe no RCC

Em um estudo clinico com pacientes sem tratamento prévio para RCC recebendo pembrolizumabe em combinagdo com axitinibe,
uma incidéncia maior do que a esperada para ALT aumentada (20%) e AST aumentada (13%) de graus 3 e 4 foram observadas. A
mediana de inicio para a ALT aumentada foi de 2,3 meses (faixa: 7 dias a 19,8 meses). Em pacientes com ALT > 3 LSN (graus 2-4,
N =116), ALT regrediu para Grau 0-1 em 94% dos casos. Cinquenta e nove porcento dos pacientes com ALT aumentada receberam



corticosteroide sistémico. Nos pacientes recuperados, 92 (84%) foram retratados com pembrolizumabe (3%) ou axitinibe (31%) em
monoterapia ou com ambos (50%). Destes pacientes, 55% nao tiveram recorréncia da ALT >3 LSN, e dos pacientes com recorréncia
da ALT >3 LSN, todos se recuperaram. Nao houve eventos hepaticos de grau 5.

Anormalidades laboratoriais

Nos pacientes tratados com KEYTRUDA® em monoterapia, a proporgdo de pacientes que sofreram uma alteragdo do valor basal para
uma alterac@o laboratorial de Grau 3 ou 4 foi de 9,9% para diminui¢@o de linfocitos, 7,3% para diminui¢do de sodio, 5,7% para
redugdo de hemoglobina, 4,6% para aumento de glicose, 4,5% para redugdo de fosfato, 3,1% para aumento da ALT, 2,9% para
aumento de AST, 2,6% para aumento de fosfatase alcalina, 2,2% para diminui¢do de potassio, 2,1% para redugdo de neutrofilos, 1,7%
para aumento de bilirrubina, 1,7% para redugdo de plaquetas, 1,7% para aumento de potéssio, 1,6% para aumento de calcio, 1,4%
para redug@o de albumina, 1,3% para redugdo de calcio, 1,2% para aumento de creatinina, 0,8% para redugédo de leucoécitos, 0,8% para
aumento de magnésio, 0,8% para reducdo de glicose, 0,2% para reducdo de magnésio e 0,2% para aumento de sodio.

Em pacientes tratados com KEYTRUDA® em associagdo com quimioterapia, RT or CRT, a propor¢io de pacientes que sofreram uma
altera¢@o do valor basal para uma altera¢@o laboratorial de Grau 3 ou 4 foi de 36,4% para redugdo de neutrofilos, 31,7% para redugio
de linfocitos, 23,7% para redugdo de leucdcitos, 20,2% para redugdo de hemoglobina, 11,4% para reducdo de plaquetas, 9,5% para
redugdo de sddio, 7,8% para reducdo de potassio, 7,2% para redugdo de fosfato, 5,5% para aumento de glicose, 5,3% para aumento
de ALT, 4,7% para aumento de AST, 3,4% para redugdo de célcio, 3,1% para aumento de creatinina, 3,0% para aumento de bilirrubina,
3,0% para aumento de potassio, 2,4% para redugdo de albumina, 2,3% para aumento de fosfatase alcalina, 1,6% para aumento de
calcio, 0,9% para reducdo de glicose, 0,4% para aumento de sédio e 0,2% para hemoglobina aumentada.

Em pacientes tratados com KEYTRUDA® em combinagio com axitinibe ou lenvatinibe, a propor¢io de pacientes que apresentaram
uma alteragdo da linha de base para anormalidades em exames laboratoriais de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 23,0% para aumento de
lipase (ndo medida em pacientes tratados com KEYTRUDA® e axitinibe), 12,3% para redugdo de linfocitos, 11,4% para redugio de
sodio, 11,2% para aumento de amilase, 11,2% para aumento de triglicerideos, 10,4% para aumento de ALT, 8,9% para aumento de
AST, 7,8% para aumento de glicose, 6,8% para redugdo de fosfato, 6,1% para redugdo de potassio, 5,1% para aumento de potassio,
4,5% para aumento de colesterol, 4,4% para aumento de creatinina, 4,2% para redugdo de hemoglobina, 4,0% para reducdo de
neutréfilos, 3,1% para aumento de fosfatase alcalina, 3,0% para redugdo de plaquetas, 2,8% para aumento de bilirrubina, 2,2% para
redugdo de calcio, 2,2% para aumento de magnésio, 1,7% para redugdo de leucocitos, 1,5% para reducdo de magnésio, 1,5% para
aumento de protombina INR, 1,4% para redugdo de glicose, 1,2% para reducdo de albumina, 1,0% para aumento de calcio, 0,4% para
aumento de sodio e 0,1% para aumento de hemoglobina.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio hé informagdo de superdose com KEYTRUDA®. A dose méxima tolerada de KEYTRUDA® nio foi determinada. Em ensaios
clinicos, os pacientes receberam até 10 mg/kg com um perfil de seguranca semelhante ao observado em pacientes que receberam
2 mg/kg. Em caso de superdose, os pacientes devem ser mantidos sob cuidadosa observacdo quanto a sinais e sintomas de reagdes
adversas, e deve-se ministrar tratamento sintomatico apropriado.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da petigcao/notificagao que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do N° do Data do N° do . Versoes Apresentagoes
) . Assunto A . Assunto Data de aprovagao Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente (VP/IVPS) relacionadas
10463 — PRODUTO
1528 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusdo ) o 100 MG/4 ML SOL INJ
10/02/2017 0227180/17-0 . 16/10/2015 0920401/15-6 BIOLOGICO - Registro 03/10/2016 Bula referente ao registro inicial VP/VPS
Inicial de Texto de Bula — CT FAVD INC X 4 ML
de Produto Novo
RDC 60/12
10456 — PRODUTO .
BIOLOGICO — Notificacs 2. RESULTADOS DE EFICACIA
— Notificagao ~
¢ 4. CONTRAINDICAGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
14/02/2017 | 0249512/17-1 | yg Alteragao de Texto de - - - - VP/VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES CTFAVDINC X4 ML
Bula — RDC 60/12
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10456 — PRODUTO .
BIOLOGICO - Noificaca 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
— Notificagéo
¢ 8.POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/4 ML SOL INJ
21/02/2017 | 0289798/17-9 | ge Alteracéio de Texto de - - - - VP/VPS
9. REACOES ADVERSAS CTFAVD INC X 4 ML
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — . -
" 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES 100 MG/4 ML SOL INJ
22/03/2017 0461534/17-4 | Notificagdo de Alteragao - - - - - VP/VPS CTFA VD INC X4 ML
9. REACOES ADVERSAS
de Texto de Bula — RDC
60/12
1615 - PRODUTO 1.INDICACOES
10456 — PRODUTO . .
BIOLOGICO - Incluséo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - Nova Indicaga 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 100 MG/ ML SOL INJ
| - ova Indicagao .
06/06/2017 1116828/17-5 Notificagio de Alteragao de 03/02/2016 1244205/16-4 .9 05/06/2017 VP/VPS CT FAVD INC X 4 ML
Terapéutica 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Texto de Bula— RDC 60/12 B
no Pais 9. REAGCOES ADVERSAS
1.INDICACOES
10456 — PRODUTO 1615 - PRODUTO ,
. . 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO — BIOLOGICO - Incluséo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGGES 100 MG/4 ML SOL INJ
21/06/2017 1250309/17-6 Notificagio de Alteragdo de 10/10/2016 2378688/16-1 Nova Indicaggo 19/06/2017 : VP/VPS CT FAVD INC X 4 ML
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Texto de Bula— RDC 60/12 Terapéutica no Pais N
9. REACOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
29/08/2017 | 1834301/17-5 |\ ificacsio de Alteragdo de - - - ' VPIVPS 1 T FA VD INC X 4 ML
Texto de Bula— RDC 60/12
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Notificacao de Alteraga 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/4 ML SOL INJ
! otiricagao de eragcao - - - - .
19/10/2017 | 2129148/17-9 ¢ ¢ ' VPPS | o1 EAVD ING X 4 ML
de Texto de Bula— RDC 9. REAGOES ADVERSAS
60/12
1.INDICACOES
10456 — PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
) 1615 - PRODUTO )
BIOLOGICO - ) 3. CARACTERISTICAS
Nofifioacao de Alteraca BIOLOGICO - Inclusao de FARMACOLOGICAS 100 MG/4 ML SOL INJ
. otificagcao de eracao )
23/11/2017 | 2227505/17-3 ¢ ¢ 30/01/2017 | 0164692/17-3 Nova Indicagéo 20/11/2017 ! ) VPVPS | o1 EAVD ING X 4 ML
de Texto de Bula— RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Terapéutica no Pais
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 3. CARACTERISTICAS
Notificacdo de Alteraca FARMACOLOGICAS 100 MG/4 ML SOL INJ
_ otificagao ae eracao - - - -
30/01/2018 | 0075799/18-3 ¢ G : VPS CT FA VD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — .
Notificacso do Altoracs 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
_ otificagcao de eragao - - - -
10/04/2018 | 0277540/18-9 ¢ ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
60/12
1615 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclus&o de 1.INDICACOES
10456 — PRODUTO 19/12/2017 | 2306808/17-6 Nova Indicagso 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO — auti i 3. CARACTERISTICAS
e ) Terapéutica no Pais 100 MG/4 ML SOL INJ
22/05/2018 | 0410423/18-4 | Notificagéo de Alteragéo 21/05/2018 FARMACOLOGICAS VPIVPS
., i CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC 1615 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
60/12 BIOLOGICO - Inclusao de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
20/02/2018 | 0132345/18-8 N )
Nova Indicagéo 9. REAGCOES ADVERSAS
Terapéutica no Pais
1.INDICACOES
10456 — PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
) 1615 - PRODUTO )
BIOLOGICO — ] 3. CARACTERISTICAS
Notificacso do Altoracs BIOLOGICO - Inclus&o de EARMACOLOGICAS 100 MG/4 ML SOL INJ
- otificagcao de eracao -
11/06/2018 | 0465661/18-0 ¢ G 31/05/2017 | 1076107/17-1 Nova Indicagao 11/06/2018 - ) VPIVPS | o1 EA VD ING X 4 ML
de Texto de Bula — RDC , 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
Terapéutica no Pais
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -

10279-PRODUTO
BIOLOGICO - Alteragao

INDICAGOES

100 MG/4 ML SOL INJ

- Notificagdo de Alteragao .
04/09/2018 | 0865988/18-5 G ¢ 15/03/2018 | 02045261/85 13/08/2018 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS CT EA VD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula
60/12
10279-PRODUTO
10456 — PRODUTO 07/05/2018 | 0377467/18-8 | BIOLOGICO - Alteragao
BIOLOGICO — de Texto de Bula 1.INDICAGOES
30/10/2018 Notificaggo de Alteraga 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS 100 MG/4 ML SOL INJ
- otificagao de eracao .
1045278/18-8 ¢ ¢ 10279-PRODUTO 231012018 CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC ) ) 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
6012 24/07/2018 | 0597086/18-5 | BIOLOGICO - Alteragéo
de Texto de Bula
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 10279-PRODUTO 6. REAGOES ADVERSAS
N Notificagao de Alteragao BIOLOGICO - Alteragao ’ 100 MG/4 ML SOL INJ
13/12/2018 | 1178368/18-1 G ¢ 22/06/2018 | 05159701/89 G 13/11/2018 VPVPS CT FA VD ING X 4 ML
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 9. REAGOES ADVERSAS
- Notificagdo de Alteragao - - - - ' 100 MG/4 ML SOL INJ
18/12/2018 | 1190974/18-9 G ¢ VP/VPS CT FAVD ING X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
60/12
1615 - PRODUTO
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - Inclusao de
56 — , i
' 18/09/2018 | 0915341/18-1 Nova Indicagso 11/02/2019 1INDICACOES
BIOLOGICO - Terapéuti Pai 2. RESULTADOS DE EFICACIA
erapeutica no Fais .
- Notificagdo de Alteragao 100 MG/4 ML SOL INJ
12/02/2019 | 0131043/19-7 ¢ ¢ 1615 - PRODUTO 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPIVPS CTFAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC N
BIOLOGICO - Inclusdo de 9. REACOES ADVERSAS
60/12 18/07/2018 | 05791081/81 - 11/02/2019
Nova Indicagédo
Terapéutica no Pais
1.INDICACOES
10456 — PRODUTO 1615 - PRODUTO )
) ] 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO — BIOLOGICO - Incluso de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
19/02/2019 | 0155251/19-1 Notificacéio de Alteragéo 06/06/2018 | 04557521/82 Nova Indicagéo 18/02/2019 . VP/VPS CT FAVD ING X 4 ML
, 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
de Texto de Bula— RDC Terapéutica no Pais _
9. REAGOES ADVERSAS
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
X Notificag&o de Alteragdo - - - _ ' _ 100 MG/4 ML SOL INJ
04/04/2019 | 0306500/19-6 ¢ ¢ 9. REAGOES ADVERSAS VPIVPS CT FAVD INC X 4 ML

de Texto de Bula— RDC
60/12
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
16/04/2019 0343599/19-7 Notificagdo de Alteragdo R R - R 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 1CQI9F'\£G\7I; '\IAF\II_CS)C()I; Il\r;lll\_J
de Texto de Bula— RDC
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
28/06/2019 0571725/19-6 Notificagdo de Alteragdo - - - - 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 1CQIE)F'\£‘G\7S '\IAI\II_CS)(()LI Il\r;lll‘_J
de Texto de Bula— RDC
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 1532 - PRODUTO
22/07/2019 0640758/19-7 Notificagdo de Alteragao 27/02/2019 0184794/19-5 BIOLOGICO - Alteragéo 22/07/2019 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS 1CO'I'OF'\:{‘I‘G\7E) '\lﬂf\ll_CS)(()l:l Il\r;lll‘_J
de Texto de Bula— RDC de Posologia
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
R Notificagdo de Alteragao - - - R ' 100 MG/4 ML SOL INJ
26/07/2019 1319605/19-7 ¢ ¢ 9. REACOES ADVERSAS VPS CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
60/12
10456 — PRODUTO 1.INDICACOES
) 1615 - PRODUTO .
BIOLOGICO — 2. RESULTADOS DE EFICACIA
o B BIOLOGICO - Inclusao de ) _ 100 MG/4 ML SOL INJ
19/08/2019 | 2010377/19-8 Notificagéo de Alteragdo | 19/03/2019 | 0249042/19-1 N 19/08/2019 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VPIVPS
Nova Indicagédo CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Terapéutica no Pais .
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO -
1615 - PRODUTO 1.INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Incluséo d 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Incluséo de .
N Notificagdo de Alteragao 100 MG/4 ML SOL INJ
10/09/2019 | 2141156/19-5 ¢ ¢ 15/08/2018 08152421/80 Nova Indica&o 09/09/2019 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CTFA VD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC -
Terapéutica no Pais 9. REACOES ADVERSAS
60/12
10456 — PRODUTO .
, 1615 - PRODUTO 1.INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Inclusao d 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Incluséo de .
K Notificagdo de Alteragdo R 100 MG/4 ML SOL INJ
29/10/2019 | 2626863/19-9 G % 15/08/2019 1996537/19-1 Nova Indicagéo 29/10/2019 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS CTFA VD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC _
Terapéutica no Pais 9. REACOES ADVERSAS
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- Notificacdo de Alteragao - - - _ ’ ~ 100 MG/4 ML SOL INJ
8171012019 2655023/19-4 ¢ ¢ 9. REAGCOES ADVERSAS VPIVPS CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
60/12
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
18/12/2019 | 3499839/19-0 Notificagdo de . . - . 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VPS 1COT0F'\;'\G\7E '\|ANLCS>C<)IZ. "\’;Illf
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
21/02/2020 0539578/20-0 Notificacédo de - - - _ 8. POSOEOGIA E MODO DE USAR VP/NPS 1CQIE)F'\£‘G\7S '\IAI\II_CS)(()LI Il\r;lll‘_J
Alteragéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 1532 - PRODUTO
16/03/2020 0795542/20-1 Notificacédo de 19/06/2019 0542243/19-4 BIOLOGICO - Alteragao 16/03/2020 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPNPS 1CQI9F'\2G\7E) '\IAF\II_CS)C()I; Il\’;IILJ
Alteragéo de Texto de de Posologia
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 1615 - PRODUTO 1.INDICAGOES
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Inclusédo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA
06/04/2020 | 1039559/20-8 Notificagéo de 19/12/2019 | 3509117/19-7 Nova Indicago 23/03/202 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPIvPs | (00 MGH T SOL I
Alteracéo de Texto de Terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12 no Pais
1.INDICAGOES
10456 — PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO — 10279-PRODUTO 3. CARACTERISTICAS
30/04/2020 | 1342957/20-4 Notificagdo de 31/05/2019 | 0492258/19-1 | BIOLOGICO - Alteragéo 22/04/2020 FARMACOLOGICAS VPIVPS g?g'ﬁj‘é '\I",\'I'CSS'; ',\';I'LJ
Alteragzo de Texto de de Texto de Bula 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Bula — RDC 60/12 6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10456 — PRODUTO
Blo'_'QGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
22/06/2020 | 1979784/20-2 Notificaglo de . . i . 9. REACOES ADVERSAS VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Notificagéo de n N - ) ' i 100 MG/4 ML SOL INJ
03/09/2020 | 2987490/20-4 ¢ 9. REACOES ADVERSAS VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
y Notificagao de B B - B 9. REAGOES ADVERSAS 100 MG/4 ML SOL INJ
10/09/2020 | 3072029/20-0 ¢ ¢ vPs CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 1. INDICAGCOES
y Notificagdo de . . - . 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
14/09/2020 | 3126649/20-5 ¢ VPS CT FAVD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
y Notificagdo de . . - i : 100 MG/4 ML SOL INJ
2171212020 | 4521400/20-0 ¢ 9. REACOES ADVERSAS VPIVPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
N Notificagéo de R R - _ ’ ~ 100 MG/4 ML SOL INJ
19/01/2021 | 0245492/21-1 ¢ 9. REACOES ADVERSAS VPIVPS | T FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO ~
) 1615 — PRODUTO 1. INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Inclus&o d 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Inclusao de .
i Notificacsio de ] 100 MG/4 ML SOL INJ
18/02/2021 | 0657970/21-1 ¢ 31/03/2020 | 0978107/20-2 Nova Indicagéo 17/02/2021 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FAVD ING X 4 ML
Alteragdo de Texto de . -
Terapéutica no Pais 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
1615 — PRODUTO IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - Inclusao de 1. INDICAGOES
BIOLOGICO 25/09/2020 | 3314737/20-0 Nova Indicacéo 2. RESULTADOS DE EFICACIA
Notificacio d Terapéutica no Pais 3. CARACTERISTICAS VP/ 2_‘,9|9F'\5|.\G\7[13 ’\IA’\II‘CS)?IZ I,CIII‘_J
- otificagao de ,
01/03/2021 | 0809790/21-9 Aoracio d QT o 1959 - PRODUTOS 01/03/2021 FARMACOLOGICAS VPS 100 MG/4 ML SOL INJ
eracao de |exto de - N ~
o ¢ o 6012 S IOLOGI00S - 7 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES CTFAVD INC X 4 ML
ula — _ - C.
15/02/2021 | 0615571/21-5 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ampliagéo de uso -
9. REAGOES ADVERSAS
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 2. RESULTADOS DE EFICACIA
12/03/2021 | 0970928/21-2 Notificaggo de . ; - . 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS 1COT0F'\;'\G\7E '\|ANLCS>C<)IZ. "&'i
Alteracéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
1615 — PRODUTO
BIOLOGICO - Inclus&o de 12/07/2021
10456 — PRODUTO 31/07/2020 | 2554888/20-3 1. INDICAGOES
Nova Indicagéo .
BIOLOGICO — Teranau oai 2. RESULTADOS DE EFICACIA
erapeutica no Fais R ~
- Notificagao de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/ 100 MG/4 ML SOL INJ
13/07/2021 | 2724550/21-8 ¢ ¢ VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteraggo de Texto de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula — RDC 60/12 11966-PRODUTO 9. REACOES ADVERSAS
ula — .
01/03/2021 | 0806410/21-5 BIOLOGICO — 76. 12/07/2021
Alteracédo de Posologia
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Notificagao de B . - B 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/ 100 MG/4 ML SOL INJ
21/09/2021 | 3738377/21-2 ¢ ) ¢ VPS CTFAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de 9. REAGCOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
1615 — PRODUTO
10456 — PRODUTO 151212020 | 2554888/20-3 | DIOLOGICO-Inclusdode 18/10/2021 INDICAGOES
Nova Indicacéo 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - Terapéuti Pai 4. CONTRAINDICAGOES
erapeutica no rais .
18/10/2021 | 4117661/21-3 Notificagao de P R n VP 100 MG/4 ML SOL INJ
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
10276-PRODUTO 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula — RDC 60/12 : _
14/01/2020 | 0806410/21-5 | BIOLOGICO — Alteragéo 07/10/2021 9. REACOES ADVERSAS
Texto de Bula
10456 — PRODUTO -
! 1. INDICACOES
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
18/11/2021 | 4576574/21-3 Notificagéo de ; - - ; ' . . VP 100 MG/4 ML SOL INJ
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de -
9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
1. INDICAGOES
10456 — PRODUTO ]
) 11967 - PRODUTOS 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 3. CARACTERISTICAS
- a. .
i Notificacso de ) ) VP/ 100 MG/4 ML SOL INJ
07/12/2021 | 4850583/21-1 ¢ 18/05/2021 | 1916892/21-6 | 101550 ou modificagdo de 06/12/2021 FARMACOLOGICAS VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteracéo de Texto de
indicagao terapéutica 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula — RDC 60/12 -
9. REACOES ADVERSAS
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10456 — PRODUTO
) 11967 - PRODUTOS )
BIOLOGICO — BIOLOGICOS - 77 1. INDICACOES
- a.
R Notificagao de B 2. RESULTADOS DE EFICACIA VP/ 100 MG/4 ML SOL INJ
13/12/2021 | 6307039/21-3 G 07/07/2021 | 2638659/21-3 | | a0 o) modificacao de 13/12/2021 - VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteracéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
indicagao terapéutica
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
R Notificaggo de B . - B 1. INDICAGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
22/12/2021 | 8434480/21-2 G ¢ VPS CTFAVD ING X 4 ML
Alteracédo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
- Notificaggo de B . - B 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
07/01/2022 | 0097424/22-6 G VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 10303 - PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO -Solicitagao
07/02/2022 | 0466240/22-8 Notificagao de 23/08/2021 | 3331553/21-1 de transferéncia de 08/11/2021 DIZERES LEGAIS VPIVPS é‘fF“/’iG\j‘é '\|ANLCS>C<)Ii ',\’;I‘If
Alteragéo de Texto de titularidade de registro
Bula — RDC 60/12 (ciséo de empresa)
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Notificagao de B N - B 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 100 MG/4 ML SOL INJ
23/03/2022 | 1344760/22-8 ¢ : ¢ VP/VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteracéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO )
) 1615 - PRODUTO 1. INDICAGOES
BIOLOGICO - )
Nofificacdo d BIOLOGICO - Inclusao de 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/ ML SOL INJ
- otificagao ae -
09/05/2022 | 2693443/22-9 G 24/11/2020 | 4141741/20-1 Nova Indicagéo 09/05/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPIVPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de -
Terapéutica no Pais 9. REAGCOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO i
. 11967 - PRODUTOS 1. INDICAGOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- a. .
3 Notificagao de . 100 MG/4 ML SOL INJ
23/05/2022 | 4193420/22-1 ¢ 24100/2021 | 3778143/21-0 | | 150 ou modificagio de 23/05/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPIVPS CTFAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de . . A
indicagao terapéutica 9. REAGCOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO )
] 11967 - PRODUTOS 1. INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- a. .
R Notificacdo de ) 100 MG/4 ML SOL INJ
13/06/2022 | 4290264/22-1 ¢ 14/09/2021 | 3633627/21-1 | 41650 ou modificagdio de 13/06/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPIVPS | TEA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de -
indicagao terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
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10456 — PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - 3. CARACTERISTICAS
- Notificacao de . . - . FARMACOLOGICAS 100 MG/4 ML SOL INJ
13/07/2022 | 4422783/22-0 ¢ VP/VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragdo de Texto de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula — RDC 60/12 9. REAGOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Notificagdo de B - - . 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/4 ML SOL INJ
08/08/2022 | 4522570/22-8 ¢ VPS CT FAVD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 1. INDICACOES
1615 - PRODUTO ]
BIOLOGICO - ) 2. RESULTADOS DE EFICACIA
. ~ BIOLOGICO - Inclusédo de N N 100 MG/4 ML SOL INJ
15/08/2022 | 4553334/22-4 Notificagao de 10/08/2020 | 2671205/20-9 o 15/08/2022 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Nova Indicagao CT FAVD INC X 4 ML
Alteragdo de Texto de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Terapéutica no Pais .
Bula — RDC 60/12 9. REAGOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
_ Notificagéo de - - - _ : ) 100 MG/4 ML SOL INJ
14/00/2022 | 4691738/22-3 ¢ 9. REAGOES ADVERSAS VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 11967 - PRODUTOS
BIOLOGICO — BIOLOGICOS - 77a. 1. INDICAGOES
- Notificagao de Inclusdo ou modificagéo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
03/10/2022 | 4773405/22-8 ¢ 01/11/2021 | 4326432/21-8 G 03/10/2022 VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de indicagao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula — RDC 60/12 terapéutica
1. INDICACOES
10456 — PRODUTO I
) 11967 - PRODUTOS 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
- a. .
. Notificacdo de ; 100 MG/4 ML SOL INJ
07111/2022 | 4912661/22-8 ¢ 25/05/2022 | 4205235221 | | y1650 ou modificagao de 07711/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de o . .
indicacgao terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
- Notificagao de - - - . 9. REACOES ADVERSAS 100 MG/4 ML SOL INJ
11/11/2022 | 4931211/22-4 ¢ c VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula - RDC 60/12
10456 — PRODUTO R
) 11971 - PRODUTOS 1. INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 78 2. RESULTADOS DE EFICACIA
) Notificaco de ) e : 100 MG/4 ML SOL INJ
28/11/2022 | 4987055/22-8 G 26/04/2021 | 1591517/21-4 Coadministragéo com 28/11/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de -
medicamento biolégico ou 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
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sintético
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 1. INDICAGOES
- Notificagéo de - - - . ’ ] 100 MG/4 ML SOL INJ
18/01/2023 | 0055709/23-1 ¢ 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO )
. 11967 - PRODUTOS 1. INDICAGOES
BIOLOGICO — )
Nofificacdo d BIOLOGICOS - 77a. 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
. otificacao ae -
06/02/2023 | 0120926/23-7 ¢ 1211172021 | 4489338/21-8 | |, ,s56 ou modificaggio de 06/02/2023 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteracéo de Texto de
indicacdo terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 1. INDICACOES
11967 - PRODUTOS )
BIOLOGICO — ) 2. RESULTADOS DE EFICACIA
Notificagéo d BIOLOGICOS - 77a. 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/4 ML SOL INJ
- otificagao ae - .
13/03/2023 | 0251823/23-7 G 2710512022 | 4218667/22-6 | | 0uca6 ou modificacdo de 13/03/2023 _ VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
indicagdo terapéutica
Bula — RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
§ Notificagao de - - - - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
10/04/2023 | 0356363/23-6 ¢ vPs CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO i
11967 - PRODUTOS 1. INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- a. .
- Notificagdo de . 100 MG/4 ML SOL INJ
24/05/2023 | 0529407/23-0 ¢ 30/08/2021 | 3415437/21-0 | | ic56 ou modificagdo de 10/04/2023 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de -
indicagéo terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
g Notificacdo de . - - - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
31/05/2023 | 0554932/23-7 ¢ VPS CT FAVD ING.X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO i
! 1. INDICACOES
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
} Notificaco de N B . B : K ) 100 MG/4 ML SOL INJ
30/06/2023 | 0673962/23-7 ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de -
9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
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10456 — PRODUTO j
) 11967 - PRODUTOS 1. INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- a. .
- Notificag&o de - N ~ 100 MG/4 ML SOL INJ
21/08/2023 | 0880335/23-8 ¢ 16/12/2022 | 5058070/22-1 | 0y s50 ou modificagéio de 21/08/2023 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteracéo de Texto de
indicagao terapéutica 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
y Notificagdo de B - - - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
26/09/2023 | 1024675/23-8 ¢ VPS CT FAVD ING X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
11971 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 78.
10456 — PRODUTO 24/02/2023 | 0183754/23-1 Coadministragdo com 30/10/2023 1. INDICAGOES
BIOLOGICO — medicamento biologico ou 2. RESULTADOS DE EFICACIA
_ Notificacédo de sintético 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/4 ML SOL INJ
30/10/2023 | 1188155/23-7 G _ VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de 11967 - PRODUTOS 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12 BIOLOGICOS - 77a. DIZERES LEGAIS
11/05/2023 | 0476828/23-1 ) N 30/10/2023
Inclusdo ou modificagédo de
indicagao terapéutica
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
R Notificagéo de B - - - 9. REACOES ADVERSAS 100 MG/4 ML SOL INJ
11112/2023 | 1404871/23-3 ¢ ¢ VPS CTFA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO )
2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - 3. CARACTERISTICAS
R Notificacdo de - - . . . 100 MG/4 ML SOL INJ
05/02/2024 | 0137414/24-2 ¢ FARMACOLOGICAS VPS CTFA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
DIZERES LEGAIS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
- Notificagdo de . - - - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
04/04/2024 | 0428591/24-8 G VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
- Notificagao de - - - - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
18/04/2024 | 0494913/24-0 ¢ VPS CT FAVD ING X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
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10456 — PRODUTO i
) 11967 - PRODUTOS 1. INDICAGOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- a. .
} Notificacso de i 100 MG/4 ML SOL INJ
29/04/2024 | 0558893/24-4 ¢ 07/09/2024 | 0953218/23-8 | |\ /s50 ou modificagdo de 29/04/2024 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteracéo de Texto de -
indicagao terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
BIOLOGICO — 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Notificagéo de B - - . DO MEDICAMENTO 100 MG/4 ML SOL INJ
22/05/2024 | (eco65/24-4 ¢ ) VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
R Notificagao de . - - . 9. REACOES ADVERSAS 100 MG/4 ML SOL INJ
11/06/2024 | 0781594/24-3 ¢ ¢ vPs CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
) Notificacio de N B - _ : 100 MG/4 ML SOL INJ
25/06/2024 | 0861879/24-4 ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO )
) 1. INDICACOES
BIOLOGICO — 11969 - PRODUTOS )
Nofifioacdo d BIOLOGICOS . 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
- otificagao ae - - C.
22/07/2024 | 0996400/24-9 G 27/02/2024 | 0231393/24-6 15/07/2024 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FA VD ING X 4 ML
Alteragéo de Texto de Ampliagao de uso -
9. REACOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
} Notificagao de - _ - N : ) 100 MG/4 ML SOL INJ
15/08/2024 | 1120942/24-1 ¢ 9. REAGCOES ADVERSAS VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO i
) 11967 - PRODUTOS 1. INDICACOES
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- a. .
- Notificagdo de R 100 MG/4 ML SOL INJ
17/09/2024 | 1280949/24-4 ¢ 2710212024 | 0231405/24-3 | 550 ou modificagao de 16/09/2024 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS CT FAVD INC X 4 ML
Alteragéo de Texto de - . A
indicacgao terapéutica 9. REAGCOES ADVERSAS
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
B Notificagdo de Alteragao . . - . 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG/4 ML SOL INJ
26/11/2024 | 1612483/24-1 G ¢ VPS CT FA VD ING X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
60/12
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10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
g Notificagao de Alteragao - - - . 9. REAGOES ADVERSAS 100 MG/4 ML SOL INJ
19/12/2024 1735430/24-2 % % c VPS CT FA VD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
60/12
10456 — PRODUTO A
. 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO = 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
- Notificagao de Alteragédo . - - - ’ _ 100 MG/4 ML SOL INJ
13/03/2025 0342966/25-1 ¢ ¢ 9. REACOES ADVERSAS VPS CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC
DIZERES LEGAIS
60/12
11968 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77b.
10456 — PRODUT -
0456 ' ODUTO 30/05/2025 0739051/25-3 Excluséio de indicagsio 30/06/2025 1. INDICACOES
BIOLOGICO ~ terapéutica 2. RESULTADOS DE EFICACIA
08/07/2025 | 0897430/25-5 | Notificagéo de Alteragao ' VPS 100 MG/4 ML SOL INJ
11973 - PRODUTOS 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC )
BIOLOGICOS - 80. 9. REACOES ADVERSAS
60/12 10/06/2024 | 0770912/24-9 . . 07/07/2025
Excluséo ou alteragéo de
informagdes de seguranca
11967 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77a.
17/05/2023 0498260/23-6 x P 28/07/2025
Inclusdo ou modificacédo de
indicacgao terapéutica B
10456 — PRODUTO 1. INDICAGOES
, 11967 - PRODUTOS i
BIOLOGICO — . 2. RESULTADOS DE EFICACIA
ficacs 5 BIOLOGICOS - 77a. . 100 MG/4 ML SOL INJ
28/07/2025 | 0976467/25-9 | Notificagdo de Alteragdo | 26/05/2023 | 0537882/23-6 < I 28/07/2025 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Inclusdo ou modificacédo de CT FAVD INC X 4 ML
de Texto de Bula— RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
indicagéo terapéutica -
60/12 9. REACOES ADVERSAS
11967 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77a.
08/05/2024 0611494/24-6 = e x 28/07/2025
Inclusdo ou modificacédo de
indicacgdo terapéutica
10456 — PRODUTO 1. INDICAGOES
. 11967 - PRODUTOS i
BIOLOGICO — . 2. RESULTADOS DE EFICACIA
Noif de Al BIOLOGICOS - 77a. 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/4 ML SOL DIL
" otificagéo de Alteragéo . .
15/09/2025 1220989/25-8 % ¢ 03/02/2025 0148111/25-8 Inclusio ou modificagao de 15/09/2025 - VPS INFUS CT FA VD
de Texto de Bula— RDC o 9. REACOES ADVERSAS TRANS X 4 ML
indicagao terapéutica
60/12 DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO 11923 - PRODUTOS APRESENTACOES
i , ~ 100 MG/ 4 ML SOL
BIOLOGICO — BIOLOGICOS - 36. 1.INDICACOES DIL INFUS CT FA VD
20/10/2025 1397336/25-1 Notificagdo de Alteragédo 04/07/2024 0912473/24-0 Alteragéo da descrigdo ou 24/03/2025 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS jII-ORéM:/ISG;(: I\'\//Illl_- SOL DIL
de Texto de Bula — RDC composigéo do produto 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES INFUS CT 2 FA VD
60/12 terminado - Moderada 9. REACOES ADVERSAS TRANS X 4 ML
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10456 — PRODUTO
) ) 100 MG/ 4 ML SOL
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA DIL INFUS CT FA VD
. Notificagao de Alteragao - . - . 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR TRANS X 4 ML
04/12/2025 | 1564874/25-7 ¢ G : VPS 100 MG/ 4 ML SOL
de Texto de Bula— RDC 9. REAGCOES ADVERSAS DIL INFUS CT 2 FA
60/12 VD TRANS X 4 ML
10456 — PRODUTO 1. INDICACOES
BIOLOGICO 11967 PRODUTOS 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MOl SOt
o . BIOLOGICOS - 77a. ’ ?'RLA'HQ;(S“C,\;LFA Vb
23/02/2026 | 0175271/26-7 | Notificagdo de Alteragdo | 25/09/2025 | 1275631/25-8 ~ T 23/02/2026 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS
Inclusdo ou modificagédo de 100 MG/ 4 ML SOL
de Texto de Bula— RDC indlcacsio t suti 9. REACOES ADVERSAS DIL INFUS CT 2 FA
Indicagao terapeutica
60/12 ¢ P DIZERES LEGAIS VD TRANS X 4 ML
10456 — PRODUTO
h 100 MG/ 4 ML SOL
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA DIL INFUS CT FA VD
14/04/2026 | 0363614/26-5 | Notificagéo de Alteragao - - - - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS I(??R‘ASG;( 2 '\“//'It soL
de Texto de Bula— RDC 9. REACOES ADVERSAS DIL INFUS CT 2 FA
60/12 VD TRANS X 4 ML
10456 — PRODUTO
) 100 MG/ 4 ML SOL
BIOLOGICO - DIL INFUS CT FA VD
" Notificagéo de Alteragéo - - - . 9. REACOES ADVERSAS TRANS X 4 ML
17/06/2026 | 0594626/26-9 ¢ ¢ ¢ VPS 100 MG/ 4 ML SOL
de Texto de Bula— RDC DIL INFUS CT 2 FA
60/12 VD TRANS X 4 ML
10456 — PRODUTO R
BIOLOGICO 11967 PRODUTOS 1. INDICAGOES 100 MG/ 4 ML SOL
Nofificacso de Alteracs BIOLOGICOS - 77a. 2. RESULTADOS DE EFICACIA ?g'p\'sglff,\;f/'\ Vb
| otificagao de eragao -
10/08/2026 | 0812785/26-6 ¢ G 30/03/2026 | 0308251/26-1 | |\ .0 dificacdio de 07/08/2026 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS 100 MG/ 4 ML SOL
de Texto de Bula— RDC o - ~ DIL INFUS CT 2 FA
60/12 indicacgao terapéutica 9. REAGCOES ADVERSAS VD TRANS X 4 ML
10456 — PRODUTO _ 100 MG/ 4 ML SOL
BIOLOGICO - 1196’7 PRODUTOS 1. INDICACOES ’ DIL INFUS CT FAVD
Nofificaco de Altoracs BIOLOGICOS - 77a. 2. RESULTADOS DE EFICACIA TRANS X 4 ML
- otificagao ae eracao -
17/08/2026 | 0839834/26-8 G G 01/12/2025 | 1547814/25-9 | |\ . dificacéo de 17/08/2026 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS
de Texto de Bula — RDC - i 100 MG/ 4 ML SOL
indicagéo terapéutica 9. REACOES ADVERSAS DIL INFUS CT 2 FA
60/12 VD TRANS X 4 ML
10456 — PRODUTO 100 MG/ 4 ML SOL
BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES DIL INFUS CT FA VD
TRANS X 4 ML
- - Notificagéo de Alteragéo - - - - 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS
de Texto de Bula— RDC 9. REAGOES ADVERSAS 100 MG/ 4 ML SOL
DIL INFUS CT 2 FA
60/12 VD TRANS X 4 ML




KEYTRUDA SC™

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Solucao Injetavel

395mg/2,4mle 790 mg /4,8 ml



€9 MSD

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KEYTRUDA SC™
pembrolizumabe

APRESENTACOES

KEYTRUDA SC™ Solugéo injetavel de

- 395 mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 2,4 mL de solugdo (165 mg/mL).
- 790 mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 4,8 mL de solugdo (165 mg/mL).

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (veja 1. INDICACOES)
COMPOSICAO

KEYTRUDA SC™ 395 mg/2,4 mL

Principio ativo: Cada frasco-ampola contém 395 mg de pembrolizumabe em 2,4 mL de solugdo injetavel (165 mg/mL).

KEYTRUDA SC™ 790 mg/4,8 mL
Principio ativo: Cada frasco-ampola contém 790 mg de pembrolizumabe em 4,8 mL de solugdo injetavel (165 mg/mL).

Excipientes: alfabera-hialuronidase*, histidina, cloridrato de histidina monoidratado, levometionina, sacarose, polissorbato 80 ¢ dgua
para injetaveis.

* Alfabera-hialuronidase (variante da hialuronidase humana PH20) ¢ uma endoglicosidase usada para aumentar a dispersao e permeagao,
o que facilita uma entrega de um volume maior para medicamentos que sdo coadministrados por via subcuténea.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

® Melanoma

KEYTRUDA SC™ (pembrolizumabe) ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com melanoma metastatico
ou irressecavel.

KEYTRUDA SC™ como monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos e pediatricos (12 anos ou mais) com
melanoma em estadio IIB ou IIC que tenham sido submetidos a ressec¢do cirirgica completa.

KEYTRUDA SC™ como monoterapia, ¢ indicado para o tratamento adjuvante em pacientes adultos com melanoma estadio III com
envolvimento de linfonodos, que tenham sido submetidos a ressecgdo cirirgica completa.

¢ Cancer de pulméo de células ndo pequenas

KEYTRUDA SC™ (pembrolizumabe) ¢ indicado em combinagdo com quimioterapia a base de platina e pemetrexede para o tratamento
de primeira linha em pacientes adultos com céncer de pulmio de células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso, metastatico e que nio
possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou translocagdo ALK.

KEYTRUDA SC™ (pembrolizumabe) é indicado em combinagido com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para tratamento de
primeira linha em pacientes adultos com CPCNP escamoso e metastatico.

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPCNP no tratado anteriormente, cujos
tumores expressam PD-L1 com pontuagdo de propor¢do de tumor (PPT) > 1%, conforme determinado por exame validado e que ndo
possuam mutagdo EGFR sensibilizante ou translocagdo ALK, e que estejam:

o em estagio III, quando os pacientes ndo sdo candidatos a ressecgdo cirrgica ou quimiorradiagio definitiva, ou

0 metastético

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPCNP em estadio avangado, cujos tumores
expressam PD-L1, com PPT >1%, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido quimioterapia a base de platina.
Pacientes com alteragdes gendmicas de tumor EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento prévio para essas alteragdes antes de serem
tratados com KEYTRUDA SC™.,

KEYTRUDA SC™ em combinagdo com quimioterapia a base de platina é indicado para o tratamento neoadjuvante de pacientes adultos
com CPCNP ressecavel em estadio II, ITIA ou IIIB (T3-4N2), e entdo continuado como monoterapia para tratamento adjuvante*®



*Esta indicagdo foi aprovada com base na analise interina do desfecho sobrevida livre de evento de um estudo clinico de Fase 3
(KEYNOTE-671) cujos os desfechos de eficacia primarios foram sobrevida livre de evento e sobrevida global. A manutengio da
aprovagdo para esta indicagdo depende da verificagdo e descri¢do do beneficio clinico das proximas analises interinas e final do estudo
KEYNOTE-671.

KEYTRUDA SC™ como monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com CPCNP em estadio IB (T2a >
4 cm), IT ou IITA, que tenham sido submetidos a ressec¢do completa e quimioterapia a base de platina.

® Mesotelioma Pleural Maligno
KEYTRUDA SC™ (pembrolizumabe), em combinag¢do com pemetrexede e quimioterapia a base de platina, ¢ indicado para o tratamento
de primeira linha de pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno (MPM) irressecavel avangado ou metastatico.

® Carcinoma urotelial
KEYTRUDA SC™, em combinagdo com enfortumabe vedotina, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico.

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial localmente avangado
ou metastatico que tenham apresentado progressdo da doenga durante ou ap6s a quimioterapia contendo platina ou dentro de 12 meses
de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia a base de platina.

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial localmente avangado
ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo positiva combinada
(PPC) > 10, conforme determinado por exame validado.

KEYTRUDA SC™, em combinagdo com enfortumabe vedotina, como tratamento neoadjuvante e entdo continuado apos cistectomia
radical como tratamento adjuvante, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de bexiga musculo-invasivo (CBMI) que sdo
inelegiveis a quimioterapia contendo cisplatina.

KEYTRUDA SC™, em combinagdo com enfortumabe vedotina, como tratamento neoadjuvante e, em seguida, continuado apds
cistectomia radical como tratamento adjuvante, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com céncer de bexiga musculo-invasivo
(CBMI) que sdo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina.

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de bexiga ndo musculo-invasivo
(CBNMI), de alto risco, ndo responsivo ao Bacillus Calmette-Guerin (BCG), com carcinoma in-situ (CIS) com ou sem tumores papilares,
e que sejam inelegiveis ou optaram por ndo se submeter a cistectomia.

® Cancer gastrico

KEYTRUDA SC™ (pembrolizumabe), em combinagdo com fluoropirimidina e quimioterapia a base de platina, ¢ indicado para o
tratamento de primeira linha em pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jung@io gastroesofagica (JGE), localmente
avancado, irressecavel ou metastatico HER2-negativo cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 1.

KEYTRUDA SC™, em combinagio com trastuzumabe, quimioterapia a base de fluoropirimidina e platina, ¢ indicado para o tratamento
de primeira linha em pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da junc¢do gastroesofagica (GEJ) localmente avangado,
irressecavel ou metastatico, HER2-positivo, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuaco positiva combinada (PPC) > 1, conforme
determinado por exame validado.

¢ Linfoma de Hodgkin Classico
KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin classico (LHc) refratario ou recidivado.

KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes pediatricos com 12 anos ou mais com LHc refratario, ou LHc que recidivou
apds 2 ou mais linhas de terapia.

¢ Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino

KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais com Linfoma de Grandes
Células B Primario do Mediastino (LCBPM) refratario, ou que recidivou apos 2 ou mais linhas de terapia anteriores.

Limita¢des de uso: KEYTRUDA SC™ ndo ¢ recomendado para o tratamento de pacientes com LCBPM que precisem de terapia
citorredutora urgente.

® Carcinoma de células renais
KEYTRUDA SC™, em combinag@o com axitinibe, é indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes adultos com carcinoma
de células renais (RCC) avangado ou metastatico.

KEYTRUDA SC™, em combinagdo com lenvatinibe, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes adultos com
carcinoma de células renais (RCC) avangado.



KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com RCC com riscos intermediario-
alto ou alto de recorréncia apds nefrectomia, ou apds nefrectomia e ressecgdo de lesdes metastaticas.

® Cancer de cabega e pescogo

KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas
(HNSCC) localmente avangado, ressecavel com expressdo de PD-L1 (pontuagédo positiva combinada (PPC) > 1), conforme determinado
por exame validado, como tratamento neoadjuvante em monoterapia, continuado como tratamento adjuvante em combina¢do com
radioterapia (RT) com ou sem quimioterapia a base de platina e seguindo como monoterapia.

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para tratamento de primeira linha em pacientes adultos com HNSCC metastatico,
irressecavel ou recorrente e que possuam expressido de PD-L1 (pontuagdo positiva combinada (PPC) > 1).

KEYTRUDA SC™, em combinagdo com quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), é indicado para tratamento de primeira
linha em pacientes adultos com HNSCC metastatico, irressecavel ou recorrente.

® Cancer esofagico

KEYTRUDA SC™, em combina¢do com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina, ¢ indicado para o tratamento de primeira
linha em pacientes adultos com carcinoma esofagico ou adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica HER2 negativo, irressecavel,
localmente avan¢ado ou metastatico, em adultos com tumores que possuem expressdo de PD-L1 com pontuaco positiva combinada
(PPC) >10.

KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer esofagico localmente avangado e recorrente ou
metastatico cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo positiva combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame validado,
e que tenham recebido uma ou mais linhas anteriores de terapia sistémica.

® Cancer com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (AIMMR)

Cancer Colorretal (CCR)

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para pacientes adultos com céancer colorretal MSI-H ou dMMR, conforme determinado
por um teste validado, nos seguintes cenarios:

- tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico;

- tratamento de cancer colorretal irressecavel ou metastatico apos terapia prévia combinada a base de fluoropirimidina.

Cancer nio-colorretal

KEYTRUDA SC™, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento dos seguintes tumores MSI-H ou dMMR, conforme determinado por
um teste validado, em pacientes adultos com:

- carcinoma endometrial avangado ou recorrente, com progressdo da doenga durante ou apds tratamento prévio com terapia contendo
platina em qualquer cendrio e que ndo sdo candidatos a cirurgia curativa ou radioterapia;

- cancer irressecavel ou metastatico gastrico, do intestino delgado ou biliar, com progressdo da doenga durante ou ap6s pelo menos uma
terapia prévia.

® Cancer endometrial
KEYTRUDA SC™, em combinagdo com carboplatina e paclitaxel, seguido por KEYTRUDA SC™ como monoterapia, ¢ indicado para
o tratamento de pacientes adultos com carcinoma endometrial primario avangado ou recorrente.

KEYTRUDA SC™, em combinag@o com lenvatinibe, é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cdncer endometrial
avangado, que apresentaram progressdo da doenga apds terapia sistémica anterior, em qualquer cenario, e no sdo candidatas a cirurgia
curativa ou radioterapia.

® Cancer de mama triplo-negativo

KEYTRUDA SC™, em combinagio com quimioterapia, ¢ indicado para tratamento de pacientes adultos com cancer de mama triplo
negativo (TNBC) localmente recorrente irressecavel ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10, conforme
determinado por exame validado, e que ndo receberam quimioterapia prévia para doenga metastatica.

KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento neoadjuvante de pacientes adultos com céncer de mama triplo negativo (TNBC) de
alto risco em estagio inicial em combinagdo com quimioterapia, e continuado como monoterapia no tratamento adjuvante apds a cirurgia.

® Cancer Cervical, também chamado de cincer do colo do utero
KEYTRUDA SC™, em combinag¢do com quimiorradioterapia (CRT), ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer
cervical, também chamado de cancer do colo de ttero, com estadio FIGO 2014 III-IVA.

KEYTRUDA SC™, em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos
com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do ttero, persistente, recorrente ou metastatico cujos tumores expressam PD-
L1 (PPC) > 1, conforme determinado por exame validado.



® Carcinoma do Trato Biliar
KEYTRUDA SC™, em combinagdo com gencitabina e cisplatina, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma do trato
biliar (CTB) irressecavel localmente avangado ou metastatico.

® Carcinoma cutineo de células escamosas
KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC) recorrente
ou metastatico ou localmente avangado ndo curavel por cirurgia ou radiagéo.

® Cancer de alta carga mutacional tumoral

KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais com tumores sélidos
irressecaveis ou metastaticos com alta carga mutacional tumoral (TMB-H) [>10 mutagdes/megabase (mut/Mb)], conforme determinado
por um teste validado, que progrediram apds o tratamento anterior e que nio t€ém opg¢des de tratamento alternativas satisfatorias.

Esta indicagéo foi aprovada com base em resultados de eficacia do Estudo de Fase 2, KEYNOTE-158, com desfechos de taxa de resposta
objetiva (TRO) e duragdo da resposta (DR) (ver item 2. Resultados de Eficacia). A manutengio da aprovagdo para esta indicagdo depende
da verificagdo e descrigdo do beneficio clinico em estudos confirmatdrios.

* Cancer de ovario

KEYTRUDA SC™, em combinagdo com paclitaxel, com ou sem bevacizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma epitelial de ovario, tuba uterina ou peritonio primdrio resistente a platina cujos tumores expressam PD-L1 (PPC > 1), conforme
determinado por exame validado, e que receberam pelo menos uma ou duas linhas prévias de tratamento sistémico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de KEYTRUDA SC™ para as indicagdes aprovadas (veja 1. INDICACOES) foi estabelecida com base nas evidéncias
provenientes de estudos adequados e bem controlados conduzidos com pembrolizumabe intravenoso (veja 2. RESULTADOS DE
EFICACIA), bem como em dados adicionais que demonstraram a comparabilidade dos perfis farmacocinéticos, de eficacia e de
seguranca entre KEYTRUDA SC™ e o pembrolizumabe intravenoso no Estudo MK-3475A-D77 (veja 9. REACOES ADVERSAS, 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 2. RESULTADOS DE EFICACIA). A seguir, apresenta-se uma descrigio dos
resultados de eficacia desses estudos adequados e bem controlados com pembrolizumabe intravenoso nas respectivas populagdes de
pacientes.

KEYTRUDA SC™

Estudo MK-3475A-D77

O Estudo MK-3475A-D77 foi um estudo randomizado, multicéntrico, aberto, com controle ativo conduzido para comparar KEYTRUDA
SC™ com pembrolizumabe intravenoso (IV), ambos em combinagdo com quimioterapia, em pacientes com CPNPC metastatico,
escamoso ou ndo-escamoso que ndo receberam tratamento sistémico prévio para CPNPC metastatico € nos quais ndo houve alteragdes
gendmicas tumorais de EGFR, ALK ou ROS1. O Estudo MK-3475A-D77 foi desenhado para avaliar a ndo inferioridade da ASC.gsemanas
do Ciclo 1 baseada em modelo de pembrolizumabe e da Cyouen €m estado de equilibrio (Ciclo 3) do KEYTRUDA SC™ em comparagdo
com o pembrolizumabe intravenoso (desfecho primario). Os desfechos secundarios incluiram taxa de resposta objetiva (TRO) e
sobrevida livre de progressdo (SLP) conforme avaliado por revisdo central independente cega (BICR) usando Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors ([RECIST], versdo 1.1), e sobrevida global (SG).

Pacientes com doenga autoimune que necessitassem de terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento; uma condigdo médica que
exigisse imunossupressio; ou que recebessem mais de 30 Gy de radiagdo toracica nas 26 semanas anteriores ndo eram elegiveis. A
randomizagdo foi estratificada pelo status de desempenho ECOG (0 vs. 1), histologia (escamosa vs. ndo escamosa), PPT de PD-L1 (<
50% vs. > 50%) e regido geografica (Leste Asiatico vs. América do Norte/Europa Ocidental/Australia/Nova Zelandia vs. Resto do
Mundo).

Os pacientes foram randomizados (2:1) para receber KEY TRUDA SC™ 790 mg por via subcutinea a cada 6 semanas com quimioterapia
dupla de platina ou pembrolizumabe 400 mg por via intravenosa a cada 6 semanas com quimioterapia dupla de platina. Os regimes de
quimioterapia baseados em histologia sdo os seguintes:

. CPNPC nio escamoso: pemetrexede S00 mg/m? e uma quimioterapia de platina (cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina ASC 5
mg/mL/min) por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de pemetrexede 500 mg/m? por via intravenosa a
cada 3 semanas.

. CPNPC escamoso: carboplatina ASC 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 e 15 de cada ciclo de 21 dias) por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 ciclos.

O tratamento com KEYTRUDA SC™ ou pembrolizumabe intravenoso continuou até a progressao da doenca definida pelo RECIST 1.1,
conforme determinado pelo investigador, toxicidade inaceitdvel ou um maximo de 18 ciclos (aproximadamente 24 meses). O tratamento
com KEYTRUDA SC™ ou pembrolizumabe intravenoso poderia ser reiniciado para progressdo subsequente da doenga e administrado
por até 9 ciclos adicionais (aproximadamente 1 ano). A avaliagdo do status 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 depois disso.

Entre os 377 pacientes no Estudo MK-3475A-D77 (251 no brago de KEYTRUDA SC™ e 126 no brago de pembrolizumabe intravenoso),
as caracteristicas basais foram: idade média de 65 anos (intervalo: 37 a 87); 53% com 65 anos ou mais ¢ 14% com 75 anos ou mais; 71%
do sexo masculino; 63% brancos, 29% asiaticos, 3% negros, 4% multirraciais; 31% hispéanicos ou latinos; 35% e 65% com status de
desempenho ECOG de 0 ou 1, respectivamente. Dezenove por cento tinham PPT de PD-L1 > 50%; 34% tinham tumores com histologia
escamosa e 66% tinham tumores com histologia ndo escamosa; 9% com histérico de metastases cerebrais.



O tempo médio necessario para administrar KEYTRUDA SC™ 790 mg por via subcutinea foi de 2 minutos (intervalo: 1 a 12 minutos).

O tempo médio de acompanhamento foi de 8,6 meses (intervalo: 0,2-16,4 meses). Os resultados de eficacia para a TRO estdo resumidos
na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados de eficacia no estudo MK-3475A-D77

Desfecho KEYTRUDA SC™ + Pembrolizumabe
Quimioterapia dupla de intravenoso + Quimioterapia
platina dupla de platina
n=251 n=126
Taxa de Resposta Objetiva”
TRO' % (IC de 95%) 45,4% (39,1; 51,8) 42,1% (33,3; 51,2)
Diferenga na TRO* (IC de 95%) 3,5% (-7,0; 13,7)

* Analise descritiva

.* Baseado em pacientes com melhor resposta geral como resposta completa ou parcial confirmada.

* Brago SC menos IV; baseado no método de estratificagdo Miettinen e Nurminen.

Os resultados descritivos da andlise exploratdria do desfecho secundario de eficacia, SLP avaliada por BICR, foram: KEYTRUDA
SC™: durag¢do mediana de SLP = 8,1 meses (IC de 95%: 6,3; 8,3); KEYTRUDA intravenoso: duragdo mediana de SLP = 7,8 meses (IC
de 95%: 6,2;9,7).

Estudo MK-34754-F11: Experiéncia do Paciente

O estudo MK-3475A-F11 foi um ensaio randomizado, multicéntrico, aberto, crossover, realizado em 147 pacientes com tumores solidos
em estdgio inicial ou avangados/metastaticos [melanoma ressecado em estagio IIB, IIC ou III (n=56); ou RCC ressecado de risco
intermediario-alto ou alto (n=45); ou CPNPC recém-diagnosticado e ndo tratado em estagio IV com PD-L1 PPT > 50% (n=46)]. Os
pacientes foram randomizados (1:1) para receber 3 ciclos de KEYTRUDA SC™ 395 mg por via subcutanea a cada 3 semanas, seguidos
por 3 ciclos de pembrolizumabe 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas (Brago A — SC/IV; n=71) ou 3 ciclos de pembrolizumabe
200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas, seguidos por 3 ciclos de KEYTRUDA SC™ 395 mg por via subcutdnea a cada 3 semanas
(Brago B — IV/SC; n=76).

O tempo mediano necessario para administrar KEYTRUDA SC™ 395 mg por via subcutanea foi de 1 minuto (intervalo: 1 a 10 minutos).

No primeiro dia do Ciclo 6, 118 dos 122 pacientes (97%) responderam ao questiondrio de preferéncia do paciente (PPQ) apds o
recebimento do tratamento. Setenta e sete dos 118 pacientes (65%) relataram preferir a administragdo subcutanea de KEYTRUDA SC™
a0 pembrolizumabe intravenoso, e a razdo mais comum foi a necessidade de menos tempo na clinica. Trinta e oito dos 118 pacientes
(32%) relataram preferir pembrolizumabe intravenoso ao KEYTRUDA SC™, e a razdo mais comum foi que se sentia mais confortavel
durante a administrag@o. Trés dos 118 pacientes (3%) ndo tinham preferéncia pela via de administragdo.

Pacientes em ambos os bragos poderiam continuar recebendo tratamento ap6s o periodo de crossover por até 17 ciclos (RCC ressecado
e melanoma) ou 35 ciclos (CPCNP estagio IV). Dos 122 pacientes que completaram o Ciclo 6, 83 (68%) (35 de SC/IV e 48 de IV/SC)
optaram por continuar o tratamento com a via subcutanea ao invés da via intravenosa.

PEMBROLIZUMABE INTRAVENOSO

Melanoma

KEYNOTE-006: Estudo controlado em pacientes com melanoma sem tratamento prévio com ipilimumabe

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada no KEYNOTE-006, um estudo de Fase III, multicéntrico e controlado do
tratamento de melanoma metastatico ou irressecavel em pacientes sem tratamento prévio com ipilimumabe e que haviam recebido uma
ou nenhuma terapia sistémica prévia. Os pacientes foram distribuidos de forma randomica (1:1:1) para receber pembrolizumabe
intravenoso, na dose de 10 mg/kg a cada duas (n=279) ou trés (n=277) semanas, ou ipilimumabe (n =278). A randomizagao foi
estratificada por linha de terapia, ECOG performance status (PS) e status de expressdo de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com doenga
autoimune ou que recebiam imunossupressores; com hipersensibilidade grave prévia a outros anticorpos monoclonais; e com infecgdo
por HIV, hepatite B ou hepatite C. N&o se exigiu que os pacientes com melanoma com mutagdo BRAF V600E tivessem recebido terapia
anterior com um inibidor de BRAF.

Os pacientes foram tratados com pembrolizumabe intravenoso até que houvesse progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer sob tratamento até que
a progressdo da doenga fosse confirmada. A avaliagdo do status do tumor foi realizada em 12 semanas, depois a cada 6 semanas até a
semana 48, e, a partir de entdo, a cada 12 semanas.

Dos 834 pacientes no KEYNOTE-006, 60% eram homens, 44% tinham > 65 anos (a mediana de idade foi de 62 anos [faixa de 18 a 89])
e 98% eram brancos. Sessenta e seis por cento ndo tinham recebido terapias sistémicas prévias e, portanto, receberam a terapia do estudo
como tratamento de primeira linha, enquanto 34% haviam recebido uma terapia prévia e, portanto, receberam a terapia do estudo como
tratamento de segunda linha. Trinta € um por cento tinham um ECOG PS de 1 e 69% tinham um ECOG PS de 0. Oitenta por cento dos



pacientes tiveram resultado positivo para PD-L1 (expressdo de PD-L1 de membrana por > 1% das células tumorais, conforme avaliado
prospectivamente por um ensaio de pesquisa para imuno-histoquimica com o anticorpo anti-PD-L1 22C3) e 18% tiveram resultado
negativo para PD-L1. Sessenta ¢ cinco por cento dos pacientes eram estadio M1c, 32% apresentavam LDH elevada e 9% tinham
metastases cerebrais. As mutagdes do BRAF foram relatadas em 302 (36%) dos pacientes. Entre os pacientes com tumor com mutagio
BRAF, 139 (46%) haviam sido tratados previamente com um inibidor de BRAF. As caracteristicas basais foram bem equilibradas entre
os bragos de tratamento.

As medidas do desfecho primario de eficacia foram sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP; conforme avaliado por
revisdo da Integrated Radiology and Oncology Assessment (IRO) utilizando o Response Evaluation Criteria in Solid Tumor [RECIST
1.1]). As medidas do desfecho secundario de eficacia foram taxa de resposta objetiva (TRO) e duragdo da resposta. A Tabela 2 resume
as principais medidas de eficacia.

Tabela 2: Resposta a pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg a cada duas ou trés semanas em pacientes com melanoma
avanc¢ado sem tratamento prévio com ipilimumabe no KEYNOTE-006

Desfecho pembrolizumabe pembrolizumabe Ipilimumabe
intravenoso intravenoso
10 mg/kg a cada 3 10 mg/kg a cada 2
semanas semanas
n =277 n =279 n =278
SG*

Numero (%) de pacientes com evento 92 (33%) 85 (30%) 112 (40%)
Razio de risco ' (IC de 95%) 0,69 (0,52; 0,90) 0,63 (0,47; 0,83) o
Valor de p* 0,00358 0,00052 o
Mediana em meses (IC de 95%) Nio alcangado Nio alcangado Nao alcancado

(ND; ND) (ND; ND) (13; ND)

SLPS por IRQ'

Numero (%) de pacientes com evento

157 (57%)

157 (56%)

188 (68%)

Razdo de risco " (IC de 95%)

0,58 (0,47; 0,72)

0,58 (0,46; 0,72)

Valor de p*

<0,00001

<0,00001

Mediana em meses (IC de 95%)

4,1(2,9; 6.9)

5,5 (3,:4:6,9)

2,8(2,8;2,9)

Melhor resposta global® por IRO'-

TRO% (IC de 95%)

33% (27; 39)

34% (28; 40)

12% (8; 16)

Resposta completa %

6%

5%

1%

Resposta parcial %

27%

29%

10%

Duracio da resposta” por IROY

Mediana em meses (faixa)

Nao alcangado
(2,0+; 22,8+)

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

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

% em andamento em 12 meses”

79%

75%

79%

* Baseada em uma segunda analise interina.

¥ Razdo de risco (pembrolizumabe intravenoso comparado ao ipilimumabe) baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox
estratificado.

 Baseado no teste log-rank estratificado.

S Baseada em uma primeira analise interina.

91RO = radiologia independente e revisio de um oncologista utilizando o RECIST 1.1.

#Baseada nos pacientes com uma melhor resposta global, como resposta parcial ou completa confirmada na analise final.

? Baseada em estimativas de Kaplan-Meier.

ND = ndo disponivel.

A analise final foi realizada apds todos os pacientes terem concluido, pelo menos, 21 meses de acompanhamento. A anélise final da SG
foi realizada apds a ocorréncia de eventos com 383 pacientes, sendo 119 no grupo de pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 3
semanas, 122 no de pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 2 semanas, e 142 no do ipilimumabe. A razdo de risco (RR) da SG,
versus a com o ipilimumabe, foi de 0,68 (IC de 95%: 0,53, 0,86; p < 0,001) entre os pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso
10 mg/kg, a cada 3 semanas, e de 0,68 (IC de 95%: 0,53, 0,87; p < 0,001) entre os tratados com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg,
a cada 2 semanas. As taxas de SG em 18 e 24 meses foram de 62% e 55%, respectivamente, com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg,
a cada 3 semanas; de 60% e 55%, respectivamente, com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 2 semanas, ¢ de 47% e 43%,
respectivamente, com o ipilimumabe. Na analise final, realizou-se uma avaliagdo de longa duracdo da SLP a partir de eventos com 566
pacientes, sendo 183 no grupo de pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 3 semanas, 181 no de pembrolizumabe intravenoso 10
mg/kg, a cada 2 semanas, e 202 no do ipilimumabe. A RR da SLP, versus a com o ipilimumabe, foi de 0,61 (IC de 95%: 0,50, 0,75)
entre os pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 3 semanas, e de 0,61 (IC de 95%: 0,50, 0,75) entre os
tratados com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 2 semanas (veja as figuras 1 e 2). A porcentagem de respondedores com
durag@o da resposta em 18 meses foi de 68% no grupo de pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 3 semanas, de 71% no de
pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, a cada 2 semanas, e de 70% no do ipilimumabe.



Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no KEYNOTE-006 (populacio intengiio de
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio (baseada no IRO) por brago de tratamento no
KEYNOTE-006 (populac¢io intencéio de tratar)
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Analise de subpopulagio por status de mutacio BRAF

Realizou-se uma analise de subgrupo como parte da analise final do KEYNOTE-006 entre os pacientes com BRAF do tipo selvagem,
os com mutagdo BRAF sem tratamento prévio com um inibidor de BRAF e os com mutagdo BRAF e tratamento prévio com um inibidor
de BRAF. As razdes de risco (RRs) de SLP (pembrolizumabe intravenoso agrupado [10 mg/kg a cada duas ou trés semanas] versus
ipilimumabe) foram de 0,61 (IC de 95%: 0,49; 0,76) para BRAF do tipo selvagem, 0,52 (IC de 95%: 0,35; 0,78) para mutagdo BRAF
sem tratamento prévio com inibidor de BRAF e 0,76 (IC de 95%: 0,51; 1,14) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com um
inibidor de BRAF. As RRs de SG com pembrolizumabe intravenoso agrupado versus ipilimumabe foram de 0,68 (IC de 95%: 0,52; 0,88)
para BRAF do tipo selvagem, 0,70 (IC de 95%: 0,40; 1,22) para mutagdo BRAF sem tratamento prévio com inibidor de BRAF e 0,66
(IC de 95%: 0,41; 1,04) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. A TRO com pembrolizumabe intravenoso
agrupado versus ipilimumabe foi de 38% versus 14% para BRAF do tipo selvagem, 41% versus 15% para mutagdo BRAF sem tratamento
prévio com inibidor de BRAF e 24% versus 10% para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF.

Andlise de subpopulag¢io por status PD-L1

Realizou-se uma analise de subgrupo como parte da analise final do KEYNOTE-006 em pacientes que eram PD-L1 positivo versus
pacientes que eram PD-L1 negativo. As RRs de SLP (pembrolizumabe intravenoso agrupado [10 mg/kg a cada duas ou trés semanas]
versus ipilimumabe) foram de 0,53 (IC de 95%: 0,44; 0,65) para pacientes que eram PD-L1 positivo ¢ 0,87 (IC de 95%: 0,58; 1,30) para



pacientes que eram PD-L1 negativo. As RRs de SG com pembrolizumabe intravenoso agrupado versus ipilimumabe foram de 0,63 (IC
de 95%: 0,50; 0,80) para pacientes que eram PD-L1 positivo e 0,76 (IC de 95%: 0,48; 1,19) para pacientes que eram PD-L1 negativo.

KEYNOTE-002: Estudo controlado de pacientes com melanoma previamente tratados com ipilimumabe

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi analisada no KEYNOTE-002, um estudo multicéntrico e controlado do tratamento de
melanoma metastatico ou irressecavel em pacientes previamente tratados com ipilimumabe e, se houvesse mutagdo BRAF V600 positiva,
com um inibidor de BRAF ou MEK. Os pacientes foram distribuidos de forma randémica (1:1:1) para receber pembrolizumabe
intravenoso na dose de 2 mg/kg (n = 180) ou 10 mg/kg (n = 181) a cada trés semanas ou quimioterapia (n = 179; incluindo dacarbazina,
temozolomida, carboplatina, paclitaxel ou carboplatina + paclitaxel). O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou que recebiam
imunossupressores; pacientes com historico de reagdes adversas imunomediadas graves ou com risco de morte com o tratamento com
ipilimumabe, definido como qualquer toxicidade Grau 4 ou Grau 3 que requeira tratamento com corticosteroide (dose superior a
10 mg/dia de prednisona ou equivalente) por mais de 12 semanas; hipersensibilidade grave prévia a outros anticorpos monoclonais;
histérico de pneumonia ou doenga pulmonar intersticial; infec¢do por HIV, hepatite B ou hepatite C.

Os pacientes foram tratados com pembrolizumabe intravenoso até que houvesse progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel.
Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer sob tratamento até que
a progressdo da doenga fosse confirmada. A avaliagdo do status do tumor foi realizada em 12 semanas, depois a cada 6 semanas até a
semana 48, e, a partir de entdo, a cada 12 semanas. Pacientes em quimioterapia que tiveram progressdo da doenga verificada
independentemente ap6s a primeira avaliagdo agendada estavam aptos para participar da analise cruzada e receber 2 mg/kg ou 10 mg/kg
de pembrolizumabe intravenoso a cada 3 semanas de forma duplo-cega.

Dos 540 pacientes no KEYNOTE-002, 61% eram homens, 43% tinham > 65 anos (a mediana de idade foi de 62 anos [faixa de 15 a 89])
e 98% eram brancos. Oitenta e dois por cento dos pacientes eram estadio M1c, 73% tinham recebido, no minimo, duas e 32% tinham
recebido trés ou mais terapias sistémicas prévias para melanoma avangado. Quarenta e cinco por cento tinham um ECOG PS de 1, 40%
apresentavam LDH elevada e 23% tinham um tumor com mutagdo BRAF. As caracteristicas basais foram bem equilibradas entre os
bragos de tratamento.

As medidas do desfecho primario de eficacia foram SLP (conforme avaliado por revisdo IRO utilizando RECIST 1.1) e SG. As medidas
do desfecho secundario de eficacia foram SLP (de acordo com o avaliado pelo pesquisador utilizando RECIST 1.1), TRO e duragio da
resposta. A Tabela 3 resume as principais medidas de eficacia em pacientes previamente tratados com ipilimumabe. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre pembrolizumabe intravenoso e a quimioterapia na analise final da SG, que ndo foi ajustada para
potenciais efeitos de confusdo da andlise cruzada. Dos pacientes distribuidos randomicamente para o brago de quimioterapia, 55%
passaram por analise cruzada e receberam tratamento subsequente com pembrolizumabe intravenoso.

Tabela 3: Resposta a pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg ou 10 mg/kg a cada trés semanas em pacientes com melanoma
metastatico ou irressecavel no KEYNOTE-002

Desfecho

pembrolizumabe
intravenoso

2 mg/kg a cada 3 semanas

n =180

pembrolizumabe
intravenoso

10 mg/kg cada 3 semanas

n=181

Quimioterapia

n=179

SG*

Numero (%) de pacientes com evento

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Razio de risco! (IC de 95%)

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

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

Valorde p

0,117

0,011°

Mediana em meses (IC de 95%)

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

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

11,0 (8,9; 13.8)

SLP" por IRO"

Numero (%) de pacientes com evento

129 (72%)

126 (70%)

Razio de risco’ (IC de 95%)

0,57 (0.45; 0,73)

0,50 (0,39; 0,64)

155 (87%)

Valor de p* <0,0001 <0,0001 -

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

Média em meses (IC de 95%)" 5,4 (4,7; 6,0) 5,8 (5,1; 6,4) 3,6 (3,2;4,1)
SLP® por INV "

Numero (%) de pacientes com evento 122 (68%) 112 (62%) 157 (88%)

Razio de risco’ (IC de 95%) 0,49 (0,38; 0,62) 0,41 (0,32; 0,52)

Valor de p* <0,0001 <0,0001

Mediana em meses (IC de 95%) 3,7(2,9; 54) 5,4 (3.8; 6,8) 2,6 (2,4; 2,8)

M¢édia em meses (IC de 95%)" 5,8 (5,2; 6,4) 6,5 (5,8;7,1) 3,7(3,2;4,1)

Melhor resposta global por IRO*

TRO% (IC de 95%) 21% (15;28) 25% (19; 32) 4% (2;9)
Resposta completa % 2% 3% 0%
Resposta parcial % 19% 23% 4%

Duragio de resposta‘* por IRO'
Mediana em meses (faixa) 22,8(1,4+; 25,3+) Nao alcangada 6,8
(1,1+;28,3+) (2,8+;11,3)
% em andamento em 12 meses® 73% 79% Nio alcancada®




*Baseada na anélise final

¥ Razdo de risco (pembrolizumabe intravenoso comparado a quimioterapia) baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox
estratificado

¥ Baseada no teste log-rank estratificado

$ Baseada na segunda analise interina

¥1RO = radiologia independente e revisdo de um oncologista utilizando o RECIST 1.1

# Tempo médio de sobrevida livre de progressao restrito com base no acompanhamento de 12 meses

P INV = avaliag¢do do pesquisador utilizando o RECIST 1.1

% Baseada nos pacientes com uma melhor resposta global, como resposta parcial ou completa confirmada na analise final

#Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

¢ Estatisticamente insignificante apds o ajuste para multiplicidade

20 tempo maximo de acompanhamento dos pacientes que seguiam em tratamento no brago da quimioterapia foi de 11,3 meses; Esses
pacientes continuam sob acompanhamento.

Na analise final, realizou-se uma avalia¢do de longa duragdo da SLP a partir de 466 eventos, sendo 150 com pembrolizumabe intravenoso
2 mg/kg a cada 3 semanas, 144 com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg a cada 3 semanas e 172 com a quimioterapia. A RR da
SLP, versus quimioterapia, foi de 0,58 (IC de 95%: 0,46, 0,73) entre os pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a
cada 3 semanas e 0,47 (IC de 95%: 0,37, 0,60) para pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg a cada 3 semanas
(Figura 3).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio (baseada no IRO) por brago de tratamento no
KEYNOTE-002 (populacio intenc¢io de tratar)
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Status de mutacio BRAF

Realizou-se uma analise de subgrupo do KEYNOTE-002 em pacientes com BRAF do tipo selvagem (n = 415; 77%) ou mutagio
BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF (n = 125; 23%). As razdes de risco (RRs) de SLP (pembrolizumabe
intravenoso agrupado [2 mg/kg ou 10 mg/kg a cada trés semanas] versus quimioterapia) foram de 0,51 (IC de 95%: 0,41; 0,65) para
BRAF do tipo selvagem e de 0,56 (IC de 95%: 0,37; 0,85) para mutagdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. As
RRs de SLP para pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 0,51 (IC de 95%: 0,39;
0,67) para BRAF do tipo selvagem e 0,74 (IC de 95%: 0,46; 1,18) para mutacdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de
BRAF. As RRs de SG para pembrolizumabe intravenoso agrupado versus quimioterapia foram de 0,83 (IC de 95%: 0,60; 1,15) para
BRAF do tipo selvagem e 0,82 (IC de 95%: 0,47; 1,43) para mutagio BRAF com tratamento prévio com inibidor de BRAF. As
RRs de SG para pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 0,80 (IC de 95%: 0,55;
1,18) para BRAF do tipo selvagem e 1,03 (IC de 95%: 0,55; 1,91) para mutacdo BRAF com tratamento prévio com inibidor de
BRAF. A TRO para pembrolizumabe intravenoso agrupado e pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a cada 3 semanas versus
quimioterapia foi de 27% e 25% versus 6% para BRAF do tipo selvagem e 12% e 9% versus 0% para mutagdo BRAF com tratamento
prévio com inibidor de BRAF.

Status de PD-L1

Realizou-se uma analise de subgrupo do KEYNOTE-002 em pacientes que eram PD-L1 positivo (escore de propor¢ao Allred > 2,
representando expressdo de membrana de PD-L1 em > 1% das células tumorais) versus pacientes que eram PD-L1 negativo (escore
de proporg¢do Allred de 0 ou 1). A expressdo de PD-L1 foi testada retrospectivamente por ensaio de pesquisa imuno-histoquimica
com o anticorpo 22C3 anti-PD-L1. Entre os pacientes que eram avalidveis para expressdo de PD-L1 (78%), 69% (n = 291) eram
PD-L1 positivo ¢ 31% (n=130) eram PD-L1 negativo. As RRs de SLP (pembrolizumabe intravenoso agrupado [2 mg/kg ou
10 mg/kg a cada 3 semanas] versus quimioterapia) foram de 0,52 (IC de 95%: 0,39; 0,68) para pacientes PD-L1 positivo e 0,60 (IC
de 95%: 0,38; 0,94) para pacientes PD-L1 negativo. As RRs de SLP para pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a cada 3 semanas
versus quimioterapia foram de 0,54 (IC de 95%: 0,39; 0,75) para pacientes PD-L1 positivo e 0,89 (IC de 95%: 0,53; 1,50) para
pacientes PD-L1 negativo. As RRs de SG para pembrolizumabe intravenoso agrupado versus quimioterapia foram de 0,82 (IC de
95%: 0,55; 1,23) para pacientes PD-L1 positivo e 0,77 (IC de 95%: 0,43; 1,37) para pacientes PD-L1 negativo. As RRs de SG para
pembrolizumab intravenoso e 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 0,93 (IC de 95%: 0,58; 1,49) para pacientes
PD-L1 positivo e 1,19 (IC de 95%: 0,58; 2,46) para pacientes PD-L1 negativo. As TROs para pembrolizumabe intravenoso agrupado
e para pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a cada 3 semanas versus quimioterapia foram de 26% e 23% versus 4% para pacientes
PD-L1 positivo e 15% e 11% versus 8% para pacientes PD-L1 negativo.

KEYNOTE-001: Estudo aberto em pacientes com melanoma

A eficécia de pembrolizumabe intravenoso foi também avaliada em um estudo aberto ndo controlado do tratamento de melanoma
metastatico ou irressecavel. A eficacia foi avaliada em 276 pacientes de duas coortes definidas do KEYNOTE-001, uma das quais
incluiu pacientes previamente tratados com ipilimumabe (e, se houvesse mutagdo BRAF V600 positiva, com um inibidor de BRAF
ou de MEK) e a outra que incluiu pacientes sem tratamento prévio com ipilimumabe. Os pacientes foram distribuidos de forma
randOmica para receber pembrolizumabe intravenoso na dose de 2 mg/kg a cada trés semanas ou 10 mg/kg a cada trés semanas. Os
pacientes foram tratados com pembrolizumabe intravenoso até que houvesse progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.
Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer sob tratamento até
que a progressao da doenca fosse confirmada. Os critérios de exclusdo foram semelhantes aos do KEYNOTE-002.

Dos 89 pacientes recebendo 2 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso que haviam sido previamente tratados com ipilimumabe, 53%
eram homens e 33% tinham > 65 anos de idade. A mediana de idade foi de 59 anos (faixa de 18 a 88). Todos, com excegdo de dois
pacientes, eram brancos. Oitenta e quatro por cento dos pacientes eram estadio M1c e 8% tinham histérico de metastases cerebrais.
Setenta e oito por cento dos pacientes haviam recebido, no minimo, duas e 35% haviam recebido trés ou mais terapias sistémicas
prévia para melanoma avangado. As mutagdes do BRAF foram relatadas em 13% da populacdo do estudo.

Dos 51 pacientes recebendo 2 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso sem tratamento prévio com ipilimumabe, 63% eram homens
e 35% tinham > 65 anos de idade. A mediana de idade foi de 60 anos (faixa de 35 a 80). Todos, com exce¢do de um paciente, eram
brancos. Sessenta e trés por cento dos pacientes eram estadio M1c e 2% tinham histérico de metastases cerebrais. Quarenta e cinco
por cento ndo haviam recebido terapias anteriores para melanoma avangado. As muta¢cdes do BRAF foram relatadas em 39% da
populagio do estudo.

A medida do desfecho primario de eficacia foi TRO, conforme avaliada por revisdo independente que utilizou respostas confirmadas
e o RECIST 1.1. As medidas do desfecho secundario de eficacia foram taxa de controle de doenca (TCD; incluindo resposta
completa, resposta parcial e doenga estavel), duragdo da resposta, SLP e SG. A resposta tumoral foi avaliada em intervalos de 12
semanas. A Tabela 4 resume as principais medidas de eficacia em pacientes previamente tratados ou sem tratamento prévio com
ipilimumabe que receberam pembrolizumabe intravenoso na dose de 2 mg/kg com base em um periodo minimo de acompanhamento
de 30 meses para todos os pacientes.

Tabela 4: Resposta a pembrolizumabe intravenoso 2 mg/kg a cada trés semanas em pacientes com melanoma metastatico
ou irressecavel no KEYNOTE-001

Desfecho

pembrolizumabe intravenoso
2 mg/kg a cada 3 semanas em
pacientes previamente tratados
com ipilimumabe
n=3§89

pembrolizumabe intravenoso
2 mg/kg a cada 3 semanas em
pacientes sem tratamento prévio
com ipilimumabe
n=>51

Melhor resposta global” por IRO*

TRO% (IC de 95%)

26% (17; 36)

35% (22; 50)

Taxa de controle da doenga* 48% 49%
Resposta completa 7% 12%
Resposta parcial 19% 24%
Doenga estavel 20% 14%

1"



Duragio da resposta®

Mediana em meses (faixa)

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

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

% em andamento em 24 meses’ 75%! 71%"
SLP

Mediana em meses (IC de 95%) 4,9 (2.8, 8.3) 47 (2,8; 13.8)

Taxa de SLP em 12 meses 34% 38%

SG

Mediana em meses (IC de 95%)

18,9 (11; ndo disponivel)

28,0 (14; ndo disponivel)

Taxa de SG em 24 meses

44%

56%

* Inclui pacientes sem doen¢a mensuravel por radiologia independente no periodo basal

fIRO = radiologia independente e revisdo de um oncologista utilizando o RECIST 1.1

i Baseada na melhor resposta da doenga estivel ou em uma resposta superior

S Baseada em pacientes com uma resposta confirmada pela revisdo independente a partir da data em que houve o primeiro
registro de resposta; n = 23 para pacientes previamente tratados com ipilimumabe; n = 18 para pacientes sem tratamento prévio
com ipilimumabe.

Y Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

Os resultados para os pacientes previamente tratados com ipilimumabe (n =84) e os sem tratamento prévio com ipilimumabe
(n=52) que receberam 10 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso a cada trés semanas foram semelhantes aos observados em
pacientes que receberam 2 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso a cada trés semanas.

Melanoma ocular

Existem dados limitados sobre a seguranca e a eficacia de pembrolizumabe intravenoso em pacientes com melanoma ocular.

Em 20 individuos com melanoma ocular incluidos no KEYNOTE-001, ndo foram relatadas respostas objetivas; doenga estavel foi
relatada em 6 pacientes.

KEYNOTE-716: Ensaio controlado por placebo para o tratamento adjuvante de pacientes com melanoma estadio IIB ou
IIC completamente ressecado

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no KEYNOTE-716, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo em pacientes com melanoma em estadio IIB ou IIC completamente ressecado. Um total de 976 pacientes
foram randomizados (1:1) para receber pembrolizumabe intravenoso 200 mg ou a dose pediatrica (>12 anos) de pembrolizumabe
intravenoso 2 mg/kg por via intravenosa (até¢ no maximo 200 mg) a cada trés semanas (n = 487) ou placebo (n = 489) por até um
ano ou até a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. A randomizagdo foi estratificada pelo estadio T do American Joint
Committee on Cancer 8th edition (AJCC). Os pacientes ndo devem ter sido tratados anteriormente para melanoma, além da
ressecgdo cirurgica completa de seu melanoma, antes da entrada no estudo. Pacientes com doenga autoimune ativa ou condigdo
médica que exigia imunossupressdo ou melanoma de mucosa ou ocular eram inelegiveis. Os pacientes foram submetidos a exames
de imagem a cada 6 meses por 1 ano a partir da randomizagio, a cada 6 meses de 2 a 4 anos e, uma vez no ano a partir do 5° ano da
randomizag@o ou até a recorréncia, 0 que ocorrer primeiro.

Entre os 976 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 61 anos (variagdo: 16 a 87), 39% com 65 anos ou mais;
60% masculino; e 93% ECOG PS de 0 e 7% ECOG PS de 1. Sessenta e quatro por cento tinham estadio IIB e 35% tinham estadio
IIC.

O desfecho primario de resultado de eficacia foi a sobrevida livre de recorréncia (SLR) avaliada pelo investigador em toda a
populagio, onde SLR foi definida como o tempo entre a data da randomizagio e a data da primeira recorréncia (metastase local,
regional ou a distdncia) ou morte, o que ocorresse primeiro. Os desfechos secundérios foram sobrevida livre de metastases a distancia
(SLMD) e SG em toda a populagdo. SG ndo foi formalmente avaliada no momento destas analises.

O estudo demonstrou inicialmente melhora estatisticamente significativa na SLR e SLMD nos pacientes randomizados para o brago
com pembrolizumabe em comparag¢do com o placebo. Os resultados relatados da analise interina pré-especificada para SLR com
uma mediana de acompanhamento de 14,3 meses estdo resumidos na Tabela 5. Os resultados relatados da analise interina pré-
especificada para SLMD com uma mediana de acompanhamento de 26,9 meses estdo resumidos na Tabela 5 e na Figura 5.
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Tabela 5: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-716

Desfecho pembrolizumabe Placebo
intravenoso
200 mg a cada
3 semanas
n=487 n=489
SLR
Numero (%) de pacientes com evento 54 (11%) 82 (17%)
Taxa de SLR em 18 meses 85,8% 77%
Mediana em meses (IC de 95%) NA (22.6, NA) NA (NA, NA)

Razo de Risco* (IC de 95%)

0,65 (0.,46; 0,92)

Valor de p (log-rank estratificado)

0,00658

SLMD

Numero (%) de pacientes com evento 63 (13%) 95 (19%)
Taxa de SLMD em 24 meses 88.1% 82,2%
Mediana em meses (IC de 95%) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,64 (0,47; 0,88)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,00292

* Baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

NA=ndo alcangado

Uma analise de sensibilidade pré-especificada de SLR que incluiu novos melanomas primarios foi consistente com a analise de SLR

primaria, com um RR de 0,64 (IC de 95%: 0,46, 0,88).

Uma analise final pré-especificada de SLR foi realizada com uma mediana de acompanhamento de 20,5 meses (intervalo: 4,6 a 32,7
meses). No momento desta analise, a Razdo de Risco em pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso versus pacientes
randomizados para placebo foi de 0,61 (IC de 95%: 0,45, 0,82) com 72/487 (14,8%) eventos e 115/489 (23,5%), respectivamente.
Os resultados atualizados de SLR com uma mediana de acompanhamentode 26,9 meses foram consistentes com a analise final de
SLR para pacientes randomizados para o brago de pembrolizumabe em comparagdo com placebo (RR 0,64; IC de 95% 0,50; 0,84).

Esses resultados de eficacia estdo resumidos na Figura 4.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Recorréncia no Estudo KEYNOTE-716 (populagfo intenciio
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para a Sobrevida Livre de Metastases a Distancia no estudo KEYNOTE-716 (populagiio
intencio de tratar)
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KEYNOTE-054: Estudo controlado para terapia adjuvante de pacientes com melanoma estadio III completamente
ressecado

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada no estudo KEYNOTE-054, um estudo de Fase 3 randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, internacional, para avaliar prospectivamente a eficacia e seguranca da terapia adjuvante (pds-operatoria)
com pembrolizumabe em pacientes de alto risco, com ressec¢do completa de melanoma de estagio IIIA (>1mm de metastase no
linfonodo), I1IB e IIC (7* edi¢do do American Joint Commitee on Cancer 7th Edition - AJCC). A ressecgdo cirurgica completa da
lesdo primaria do melanoma deveria incluir uma margem de excisdo ampla seguida de Dissec¢@o Linfonodal Completa (DLNC) da
bacia nodal envolvida (e a discri¢do do investigador, radioterapia).

A fase de tratamento do estudo consistiu em 2 partes: - Parte 1 (Terapia Adjuvante): pembrolizumabe ou placebo foi administrado
Q3W (a cada 3 semanas) para um total de 18 administra¢des (~1 ano) ou até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. - Parte
2: Crossover ou Re-challenge: o pembrolizumabe foi administrado em Q3W até progressdo ou recidiva por até 2 anos.

Um total de 1019 pacientes foram randomizados em dois grupos de tratamento duplo-cego, de tamanho similar, para receber
pembrolizumabe intravenoso 200 mg IV a cada 3 semanas (n=514) ou placebo (n=505) por no maximo 1 ano, até a recorréncia da
doenga ou até toxicidade inaceitavel. A randomizagdo foi estratificada pelo estagio da doencga e regido geografica (América do
Norte, paises europeus, Australia e outros paises designados). A classificagdo de estagio da doenga seguiu os critérios do AJCC 7th
Edition, com estratificagdo para os estagios — IIIA (metastase linfonodal > Imm) (limitada a um maximo de 20% da populagio
total), ITIB, IIIC (1-3 LN+) ou IIIC (> 4 LN+). Os pacientes deveriam ter sido submetidos a ressec¢do do linfonodo e, se indicado,
radioterapia nas ltimas 13 semanas antes do inicio do tratamento.

Pelos critérios de exclusdo deste estudo, foram considerados inelegiveis os pacientes com melanoma mucoso ou ocular e pacientes
com doenga autoimune ativa ou alguma condi¢do médica que requeresse imunossupressio. Pacientes foram submetidos a exame de
imagem a cada 12 semanas apds a primeira dose de pembrolizumabe intravenoso pelos primeiros dois anos; depois a cada 6 meses
do 3° ao 5° ano e em seguida anualmente.

Entre os 1019 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana 54 anos (25% com 65 anos ou mais); 62% homens, ECOG
PS de 0 (94%) e 1 (6%). Dezesseis por cento tinham estagio I11A; 46% tinham estagio I1IB; 18% tinham estagio IIIC (1-3 linfonodos
positivos), e 20% tinham estagio IIIC (> 4 linfonodos positivos); 50% eram positivos para mutagdo BRAF V600 e 44% eram BRAF
do tipo selvagem; 84% tinham melanoma PD-L1 positivo com pontuagdo de propor¢do de tumor (PPT > 1%) de acordo com o
ensaio para uso apenas investigacional (IUO).

Os desfechos primarios de medidas de eficacia foram sobrevida livre de recorréncia (SLR) avaliada pelo investigador em toda a
populagdo e na populagdo com tumor PD-L1 positivo, onde SLR foi definida como o tempo entre a data de randomizagédo ¢ a data
para a primeira recorréncia (local, regional ou metastase distante) ou morte, o que ocorresse primeiro. As medidas de desfechos
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secundarios foram Sobrevida Livre de Metastases a Distancia (SLMD) e SG em toda populagdo e na populagdo com tumores PD-
L1 positivo. SG nao foi avaliada formalmente no momento dessas analises. O tratamento com pembrolizumabe resultou em SLR
estatisticamente significativamente mais longa que o placebo (RR = 0,57; 98,4% IC: 0,43, 0,74; p <0,0001) na analise interina pré-
especificada. Os resultados da eficacia de SLR com uma mediana de acompanhamento de 16,0 meses estdo resumidos na Tabela 6
e na Figura 6. Os resultados de eficacia de SLMD com mediana de acompanhamento de 45,5 meses estdo resumidos na Tabela 6 ¢

Figuras 6 e 7.

Tabela 6: Resultados de Eficacia do estudo KEYNOTE-054

Desfecho

pembrolizumabe
intravenoso
200 mg a cada
3 semanas
n=514

Placebo

n=505

SLR em 6 meses

Numero (%) de pacientes com evento

135 (26%)

216 (43%)

Taxa de SLR (IC de 95%)

82% (78,6; 85,3)

73% (69,2; 77,0)

Mediana em meses (IC de 95%)

NA (NA, NA)

20,4 (16,2; NA)

Razdo de risco* (IC de 98%)

0,57 (0.43;0,74)

Valor de p (log-rank estratificado) <0,0001
SLR em 12 meses

Taxa de SLR (IC de 95%) | 75%(71.3;78,9) |  61%(56.5; 65,1)
SLR em 18 meses

Taxa de SLR (IC de 95%) 71% (66,8; 75,4) 53% (47,9; 58,2)
SLMD

Numero de pacientes com o evento (%)

173 (34%)

245 (49%)

Taxa de SLMD em 42 meses

65%

49%

Mediana em meses (IC de 95%)

NR (49,6, NA)

40,0 (27,7, NR)

Razdo de risco* (IC de 95%)

0,60 (0.49; 0,73)

Valor de p (log-rank estratificado)

<0,0001

*

NA = nio atingida

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

Ambas as curvas de Kaplan-Meier declinaram entre a randomizagdo e o Més 3 (primeiro ponto de tempo de avaliagdo de imagem),
indicativo de individuos que experimentaram recorréncia precoce da doenga (Figura 6). Apds o Més 3, as curvas separam-se €
permanecem separadas durante o restante do periodo de avaliagdo, embora houvesse um numero limitado de individuos em risco

para um evento SLR em > 18 meses.
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recorréncia no estudo KEYNOTE-054 (populagio intencio de
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de metastases a distancia no estudo KEYNOTE-054 (populaciio

intencio de tratar)
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Para toda a populagéo de pacientes, a taxa de SLR em 42 meses foi 60% no brago de pembrolizumabe intravenoso e 41% no brago
placebo (RR foi 0,59 [IC de 95%: 0,49; 0,70]).

Para os pacientes com tumores PD-L1 positivos, os desfechos foram similares aos da populagdo geral, com a taxa de SLR em 42
meses em 61% para o brago pembrolizumabe intravenoso e 44% para o brago placebo [RR foi 0,59 (IC de 95%: 0,49; 0,73)].
Adicionalmente, uma analise em subgrupo predefinido foi realizada nos pacientes com tumores PD-L1 negativos, mutagdo para
BRAF positiva ou mutagdo para BRAF negativa. O beneficio de SLR comparado ao placebo foi observado independente do status
de expressdo de PD-L1 ou mutagdo BRAF. A RR da SLR para pembrolizumabe intravenoso foi 0,46 (IC de 95%: 0,27; 0,77) para
pacientes com tumores PD-L1 negativos. A RR da SLR foi 0,52 (IC de 95%: 0,40; 0,66) para pacientes com tumores positivos para
mutagdo BRAF, e 0,67 (IC de 95%: 0,51; 0,88) para pacientes com tumores negativos para mutagdo BRAF.

Para pacientes com tumores PD-L1 positivos, a taxa SLMD em 42 meses foi de 67% no brago de pembrolizumabe intravenoso e
52% no brago placebo (RR foi 0,61 (IC de 95%: 0,49; 0,76); p < 0.0001). Adicionalmente, uma analise em subgrupo predefinido
foi realizada nos pacientes com tumores PD-L1 negativos, mutagdo para BRAF positva, ou mutagdo para BRAF negativa. O
beneficio da SLMD para pembrolizumabe intravenoso comparado ao placebo foi obervada independente do status de expressdo de
PD-L1 ou mutag@o para BRAF no tumor. A RR da SLMD para pembrolizumabe intravenoso foi 0,49 (IC de 95%: 0,28; 0,83) para
pacientes com tumores PD-L1 negativos. A RR SLMD foi 0,51 (IC de 95%: 0,39; 0,68) para pacientes com tumores positivos para
muta¢do BRAF, e 0,73 (IC de 95%: 0,55; 0,98) para pacientes com tumores negativos para mutagdo BRAF.

Cancer de pulmio de células nio pequenas

KEYNOTE-189: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com CPCNP néo-escamoso sem tratamento prévio
A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia com platina foi investigada em um
estudo multicéntrico, randomizado, controlado e duplo cego — KEYNOTE-189. O critério de elegibilidade chave era o cancer de
pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso, metastatico sem tratamento prévio sistémico para CPCNP metastatico e
sem aberra¢des génomicas tumorais EGFR e ALK. Pacientes com doenga auto-imune que necessitou de terapia sistémica dentro de
dois anos de tratamento, condi¢do médica que necessitasse de imunossupressdo, ou que receberam mais do que 30Gy de radiagdo
no térax dentro de 26 semanas eram inelegiveis. Os pacientes foram randomizados (2:1) para receber um dos seguintes regimes de
tratamento:

e pembrolizumabe intravenoso 200mg com pemetrexede 500mg/m? e a escolha do investigador de cisplatina 75mg/m? ou
carboplatina AUC 5mg/mL/min intravenosa a cada 3 semanas para 4 ciclos seguidos de pembrolizumabe intravenoso
200mg e pemetrexede 500mg/m? intravenoso a cada 3 semanas.
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e Placebo com pemetrexede 500mg/m? e a escolha do investigador de cisplatina 75mg/m? ou carboplatina AUC 5Smg/mL/min
intravenosa a cada 3 semanas para 4 ciclos seguidos de placebo e pemetrexede 500mg/m? intravenoso a cada 3 semanas.

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso continuou até a progressdo da doenca definida no RECIST 1.1 conforme
determinado pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24 meses. A administragdo de pembrolizumabe intravenoso
foi permitida além da progressdo da doenca definida no RECIST pelo BICR ou além da descontinuagdo do pemetrexede se o
paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico conforme determinado pelo investigador. Para os pacientes que
completaram 24 meses de terapia ou resposta completa, o tratamento com pembrolizumabe intravenoso poderia ser reiniciado na
progressdo da doenga e administrado por até 1 ano adicional. A avalia¢do do status do tumor era realizada na semana 6 e semana
12 e, na sequencia, a cada 9 semanas. Pembrolizumabe intravenoso em monoterapia foi oferecido aos pacientes recebendo placebo
mais quimioterapia que tiveram progressdo da doenca independentemente verificada.

Entre os 616 pacientes no KEYNOTE-189 (410 pacientes no brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 206 no
brago placebo mais quimioterapia), as caracteristicas basais eram: idade mediana 64 anos (49% com 65 anos ou mais); 59% homens,
94% brancos e 3% asiaticos; 43% e 56% ECOG performance status de 0 e 1, respectivamente: 31% com PD-L1 PPT <I; e 18%
com metastase cerebral tratada ou ndo tratada na linha de base. Um total de 67 pacientes no brago placebo mais quimioterapia
fizeram o cross over para receber pembrolizumabe intravenoso em monoterapia no momento da progressao da doenga e 18 pacientes
adicionais receberam um inibidor de checkpoint como terapia subsequente.

As medidas de desfecho primarias de eficacia foram SG e SLP (conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1). As medidas
de desfecho secundarias de eficacia foram TRO e duragio da resposta, conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1. A
mediana de tempo de acompanhamento foi 10,5 meses (faixa: 0,2 — 20,4 meses). A Tabela 7 resume as medidas chave de eficacia.

Tabela 7: Resposta a pembrolizumabe intravenoso, pemetrexede e quimioterapia 4 base de platina em pacientes com cAncer
de pulméo de células nido pequenas (CPCNP) nio escamoso no KEYNOTE-189

Desfecho pembrolizumabe Placebo + pemetrexede +
intravenoso + Quimioterapia com
pemetrexede + Platina

Quimioterapia com
Platina
n=410 n=206
SG

127 31%) |
0,49 (0,38; 0,64)
<0,00001
Nao alcangado 11,3
(ND, ND) (8,7, 15,1)

Numero (%) de pacientes com evento 108 (52%)
Razdo de risco* (IC de 95%)
Valor de p*

Mediana em meses (IC de 95%)

SLP
Numero (%) de pacientes com evento
Razdo de risco* (IC de 95%)

245 (60%) |
0,52 (0,43; 0,64)

166 (81%)

Valor de p* <0,00001
Mediana em meses (IC de 95%) 8,8 (7,6;9,2) | 4,9 (4,7,5.,5)
Taxa de Resposta Objetiva
TRO* % (IC de 95%) 48% (43; 53) 19% (14; 25)
% Resposta Completa 0,5% 0,5%
% Resposta Parcial 47% 18%
Valor de p* <0,0001
Duracéio da Resposta
Mediana em meses (faixa) 11,2 7,8
(1,1+, 18,0+) (2,1+, 16,4+)
% com duragdo >6 meses’ 81% 63%
% com duragdo >9 meses' 59% 44%

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

Baseado no teste log-rank estratificado

Baseado nos pacientes com a melhor resposta geral confirmada completa ou parcial

Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por status de PD-L1, quimioterapia com
platina e status de tabagismo

9 Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

ND = Nio disponivel

P

A analise final de SG foi realizada com mediana de acompanhamento de 18,8 meses, apds 421 pacientes com evento (258 pacientes
no brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 163 no brago placebo mais quimioterapia). A mediana de SG foi de
22 meses (IC de 95%: 19,5; 24,5) para o brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 10,6 meses (IC de 95%: 8,7;
13,6) para o brago placebo mais quimioterapia. A razdo de risco de SG foi de 0,56 (IC de 95%: 0,46; 0,69; p<0.00001). Na analise
final, SLP foi realizada baseada em 534 pacientes com evento (337 para o brago da combinag¢io com pembrolizumabe intravenoso
e 197 no brago placebo mais quimioterapia). A mediana da SLP foi 9 meses (IC de 95%: 8,1; 10,4) para o brago da combinagio
com pembrolizumabe intravenoso e 4,9 meses (IC de 95%: 4,7; 5,5) para o brago placebo mais quimioterapia. A razdo de risco da
SLP foi 0,49 (IC de 95%: 0,41; 0,59, p<0.00001). Veja as Figuras 8 ¢ 9.

Na analise final a TRO foi 48% para o brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 20% no brago placebo mais

quimioterapia. A mediana de duragdo da resposta foi 12,5 meses (faixa 1,1+; 34,9+) para o brago da combinagdo com
pembrolizumabe intravenoso e 7,1 meses (faixa 2,4, 27,8+) no brago placebo mais quimioterapia. A porcentagem de pacientes com
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resposta em andamento baseado na estimativa Kaplan-Meier foi 53% nos 12 meses ou mais, em pacientes que receberam a terapia
de combinac¢do com pembrolizumabe intravenoso, versus 27% nos paciente que receberam placebo mais quimioterapia.

Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-189 (populacio
intencio de tratar)
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressdo por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-189
(populaciio intencio de tratar)
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Os desfechos reportados pelos pacientes eram avaliados utilizando o EORTC QLQ-C30 ¢ EORTC QLQ-LCI13. Analises
exploratorias dos pacientes recebendo a terapia de combinagdo com pembrolizumabe intravenoso demonstraram status de saude
global estavel pelo EORTC QLQ-C30 na semana 12 e semana 21 versus declinio nos pacientes recebendo placebo mais
quimioterapia. Houve uma tendéncia no tempo prolongado para deterioragdo no EORTC QLQ-LC13/QLQ-C30 desfecho de tosse,
dispneia ou dores no peito observado em pacientes recebendo terapia combinada com pembrolizumabe intravenoso.

KEYNOTE-407: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com CPCNP escamoso sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel foi investigada no estudo
KEYNOTE-407, um estudo randomizado, duplo cego, multicéntrico e com controle ativo. Os critérios principais de elegibilidade
do estudo foram a presenga de CPCNP escamoso e metastatico, independente do status de expressdo de PD-L1 do tumor, e sem
tratamento prévio. Pacientes com doenga auto-imune que necessitou de terapia sistémica nos ultimos dois anos, condi¢do médica
que necessitasse de imunossupressdo, ou que receberam mais do que 30Gy de radiagdo no toérax dentro de 26 semanas foram
inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada por expressido de PD-L1 do tumor (PPT <1% [negativo] versus PPT > 1%), escolha
do investigador para paclitaxel ou nab-paclitaxel, e a regio geografica (Asia oriental versus Asia ndo-oriental). Os pacientes foram
randomizados (1:1) para receberem um dos seguintes regimes de tratamento; todos os medicamentos do estudo foram administrados
via infusdo intravenosa.

e Pembrolizumabe intravenoso 200 mg e carboplatina AUC 6 mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos, e
paclitaxel 200 mg/m? no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos ou nab-paclitaxel 100 mg/m? nos dias 1, 8 ¢ 15 de
cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos, seguido de pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas. Pembrolizumabe
intravenoso foi administrado antes da quimioterapia no dia 1.

e Placebo e carboplatina AUC 6 mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos, e paclitaxel 200 mg/m? no dia 1
de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos ou nab-paclitaxel 100 mg/m? nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos,
seguido de placebo a cada 3 semanas.

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso ou placebo continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST 1.1 conforme
determinado pelo BICR - Blinded Independent Central Review, toxicidade inaceitavel ou maximo de 24 meses. A administragdo de
pembrolizumabe intravenoso foi permitida além da progressdo da doenga definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente
estavel e obtendo beneficio clinico conforme determinado pelo investigador. O tratamento com pembrolizumabe intravenoso
poderia ser reiniciado na progressdo da doenga subsequente e administrado por até 1 ano adicional.

Pembrolizumabe intravenoso em monoterapia foi oferecido aos pacientes recebendo placebo no momento da progressdo da doenga.
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A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 6 semanas até a semana 18, a cada 9 semanas até a semana 45 e na sequéncia, a
cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia foram SLP e TRO, conforme avaliado pelo BICR com uso do
RECIST 1.1 e SG. Uma medida de desfecho adicional de eficacia foi a duragio da resposta conforme avaliado pelo BICR com uso
do RECIST 1.1.

Um total de 559 pacientes foram randomizados: 278 no brago que recebeu pembrolizumabe intravenoso e 281 no brago placebo.
As caracteristicas da populagdo do estudo foram: mediana de idade 65 anos (faixa: 29 a 88); 55% com 65 anos ou mais; 81%
homens; 77% brancos; ECOG status de 0 (29%) e 1 (71%); e 8% com metastase cerebral tratada na linha de base. Trinta e cinco
por cento tinham tumor com expressdo de PDL-1 com PPT <1% [negativo]; 19% eram da regido da Asia oriental; e 60% recebeu

paclitaxel.

No estudo KEYNOTE-407, houve um aumento estatisticamente significativo na SG, SLP e TRO em pacientes randomizados na
combinagdo de pembrolizumabe intravenoso com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel comparado aos pacientes
randomizados para receber a combinagdo de placebo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel.

Tabela 8: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-407

Desfecho pembrolizumabe intravenoso Placebo
Carboplatina Carboplatina
Paclitaxel/nab-paclitaxel Paclitaxel/nab-paclitaxel
n=278 n=281
SG
Numero de eventos (%) 85 (31%) 120 (43%)
Mediana em meses (IC de 95%) 15,9 (13,2; ND) 11,3 (9,5; 14.8)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,64 (0,49, 0,85)
Valor de p (log rank estratificado) 0,0008
SLP
Numero de eventos (%) 152 (55%) 197 (70%)
Mediana em meses (IC de 95%) 6,4 (6,2; 8,3) 4.8 (4,2;5,7)
Razio de risco* (IC de 95%) 0.56 (0.45, 0.70)
Valor de p (log rank estratificado) <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TROT (IC de 95%) 58% (52; 64) 38% (33; 44)
Taxa de controle da doeng¢a (RC+RP+DE) 86% 75%
Resposta completa (RC) 1% 2%
Resposta parcial (RP) 56% 36%
Doenga estavel (DE) 28% 37%
Doenga progressiva (DP) 6% 14%
Nio avalidvel (NA) 2% 2%
Sem avaliacdo 6% 8%
Duracéio da Resposta
Duragdo mediana da resposta em meses 7,7 (1,1+; 14,7+) 4,8 (1,3+; 15,8+)
(faixa)
% com duragdo > 6 meses* 62% 40%

* baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
T Na andlise interina inicial (n=101 para terapia com pembrolizumabe intravenoso em combinagéo, n=102 para placebo), uma
diferenca estatisticamente significativa foi observada; TRO foi 58% [IC de 95% (48; 68)] e 35% [IC de 95% (26; 45)] para
placebo, p=0,0004
¥ Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier
ND = ndo disponivel
NA = avaliagdo p6s-linha basal disponivel entretanto ndo sendo avalidvel (isto, €, avaliagdes apos linha de base ndo avalidvel
ou RC/RP/DE < 6 semanas da randomizagdo
Sem avaliagdo = ndo ha avaliac@o ap0s a linha de base disponivel para analise da resposta

A analise final de SG foi realizada com mediana de acompanhamento de 14,3 meses, apds 365 pacientes com evento (168 pacientes
no brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 197 no brago placebo mais quimioterapia). A mediana de SG foi de
17,1 meses (IC de 95%: 14,4; 19,9) para o brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 11,6 meses (IC de 95%: 10,1;
13,7) para o brago placebo mais quimioterapia. A razdo de risco de SG foi de 0,71 (IC de 95%: 0,58; 0,88; p=0.0006). Na analise
final, SLP foi realizada baseada em 469 pacientes com evento (217 para o brago da combinag¢io com pembrolizumabe intravenoso
e 252 no brago placebo mais quimioterapia). A mediana da SLP foi 8 meses (IC de 95%: 6,3; 8,4) para o brago da combinag¢do com
pembrolizumabe intravenoso e 5,1 meses (IC de 95%: 4,3; 6,0) para o brago placebo mais quimioterapia. A razdo de risco da SLP
foi 0,57 (IC de 95%: 0,47; 0,69, p<0.0001). Veja as Figuras 10 e 11.

Na analise final a TRO foi 63% para o brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 38% no brago placebo mais
quimioterapia. A mediana de duragdo da resposta foi 8,8 meses (faixa 1,3+; 28,4+) para o braco da combina¢do com
pembrolizumabe intravenoso e 4,9 meses (faixa 1,3, 28,3+) no brago placebo mais quimioterapia. A porcentagem de pacientes com
resposta em andamento baseado na estimativa Kaplan-Meier foi 64% e 38% em 6 e 12 meses ou mais, em pacientes que receberam
a terapia de combinagdo com pembrolizumabe intravenoso, versus 44% e 25% nos paciente que receberam placebo mais
quimioterapia.
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global no estudo KEYNOTE-407
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio no estudo KEYNOTE-407
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KEYNOTE-042: Estudo controlado em pacientes com CPCNP sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-042, um estudo multicéntrico, randomizado e
controlado, conduzido em 1274 pacientes com CPCNP estagio III que ndo eram candidatos a ressecgdo cirurgica ou
quimioradioterapia definitiva, ou pacientes com metastase. Apenas pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 com PPT de 1%
ou mais, conforme kit de ensaio PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ e que ndo receberam tratamento sistémico prévio para CPCNP
metastatico foram elegiveis. Nao foram elegiveis para participar do estudo pacientes com: alteragdes gendomicas tumorais EGFR ou
ALK; doenga autoimune que requeresse terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento; alguma condigdo clinica com necessidade
de imunossupressio; ou aqueles que haviam recebido mais que 30 Gy de radiag@o toracica nas 26 semanas anteriores. Os individuos
foram estratificados por status de desempenho ECOG (0 vs 1), histologia (escamosa vs ndo escamosa), regido geografica do local
de registro (Asia Oriental vs ndo Asia Oriental) e estado de expressdo PD-L1 (PPT >50% vs PPT 1-49%), antes da randomizagio.
Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber pembrolizumabe intravenoso 200 mg (n=637) a cada trés semanas ou a
quimioterapia a base de platina escolhida pelo investigador (n=637; incluindo pemetrexede + carboplatina, paclitaxel + carboplatina.
Pacientes com CPCNP de histologia ndo escamosa poderiam receber doses de manutenc¢do de pemetrexede). Os pacientes foram
tratados com pembrolizumabe intravenoso até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. O tratamento poderia continuar além
da progressdo da doenga, caso o paciente se encontrasse clinicamente estavel e se o investigador considerasse que o mesmo estava
obtendo beneficio clinico. Pacientes sem progressdo da doenga poderiam ser tratados por até 24 meses. O tratamento com
pembrolizumabe intravenoso poderia ser reiniciado na progressao subsequente da doenga e administrado por até 1 ano adicional. A
avaliagdo da resposta tumoral foi realizada a cada 9 semanas para as primeiras 45 semanas, ¢ a cada 12 semanas a partir de entdo.

O principal desfecho de eficicia foi a SG nos subgrupos de pacientes com CPCNP PPT > 50% , subgrupo de pacientes com CPCNP
PPT >20% e na populagdo total com CPCNP PPT > 1%. Medidas de desfechos de eficacia adicionais foram SLP ¢ TRO no subgrupo
de pacientes com CPCNP PPT > 50%, subgrupo de pacientes com CPCNP PPT >20% e na populago geral com CPCNP PPT > 1%
avaliada por BICR de acordo com RECIST vl1. 1, modificado para seguir um maximo de 10 lesdes-alvo e um maximo de 5 lesdes-
alvo por orgéo.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana 63 anos (faixa: 25 a 90), 45% com 65 anos ou mais; 71% homens;
64% brancos, 30% asiaticos e 2% negros. Dezenove por cento eram hispanicos ou latinos. Sessenta e nove por cento (69%)
apresentavam performance status ECOG de 1,39% com histologia escamosa e 61% ndo-escamosa; 87% em estadio M1; 13%
Estagio IIIA (2%) ou Estagio IIIB (11%) e ndo eram candidatos a ressec¢do cirirgica ou quimiorradiagdo definitiva por avaliagdo
do investigador; e 5% apresentavam metastases cerebrais tratadas no inicio do estudo. Quarenta e sete por cento dos pacientes
tinham PPT > 50%; ¢ 53% tinham PPT entre 1 e 49%.
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG para os pacientes (PD-L1 com PPT > 50%, PPT > 20%,
PPT >1%) randomizados para pembrolizumabe intravenoso em comparag¢do com quimioterapia. A tabela 9 e Figura 12 resumem as
principais medidas de eficacia no subgrupo com PPT >50% e em todos os pacientes randomizados com PPT > 1%.

Tabela 9: Resultados de Eficacia para todos os pacientes randomizados (PPT >1% e PPT > 50%) do KEYNOTE-042

PPT >1% PPT >50%
Desfecho pembrolizumabe | Quimioterapia pembrolizumabe Quimioterapia
intravenoso intravenoso
200 mg a cada 200 mg a cada
3 semanas 3 semanas
(n=637) (n=637) (n=299) (n=300)
SG

Numero (%) de pacientes
com eventos

371 (58%)

438 (69%)

157 (53%)

199 (66%)

Mediana em meses (IC de
95%)

16,7 (13,9; 19,7)

12,1 (11,3;
13,3)

20,0 (15,4; 24,9)

12,2 (10,4; 14,2)

Razio de risco* (IC de 95%)

0.81(0,71;

0,93)

0,69 (0,56; 0,85)

Valor de p*

0,0036

0,0006

SLP

Numero (%) de pacientes
com eventos

507 (80%)

506 (79%)

221 (74%)

233 (78%)

Mediana em meses (IC de
95%)

5.4 (4.3;6.2)

6,5 (6,3;7,0)

7,1 (5,9;9.0)

6.4 (6,1; 6,9)

Razio de risco** (IC de
95%)

1,07

0.81

(0,67; 0,99)

Valor de p’

(0,94; 1,21)

NS®

Taxa de resposta objetiva

TRO %* (IC de 95%)

27% (24; 31)

27% (23; 30)

39% (33,9; 45.3)

32% (26,8; 37.6)

Resposta Completa %

0,5%

0,5%

0,7%

0,3%

Resposta Parcial %

27%

26%

39%

32%

Duracio da resposta

% com durago > 12 meses'

47%

16%

42%

17%

% com duragdo > 18 meses'

26%

6%

25%

5%

secundarios

* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
i Baseado no teste log-rank estratificado; comparado a um valor de p limite de 0,0291
i Nio avaliado para significancia estatistica como um resultado de procedimento de teste sequencial para desfechos

Nio significativo comparado a um valor de p limite de 0,0291
1 Com base na duracgio de resposta observada

Os resultados de todas as medidas de desfecho de eficacia para o subgrupo de pacientes com CPCNP PD-L1 PPT >20% foram
intermedidrios entre os resultados daqueles com PD-L1 PPT >1% e aqueles com PD-L1 PPT >50%. Em uma analise de subgrupo
exploratoria pré-especificada para os pacientes com CPCNP PPT 1-49%, a mediana de SG foi de 13,4 meses (IC de 95%: 10,7;
18,2) para o grupo pembrolizumabe intravenoso e 12,1 meses (IC de 95%: 11,0; 14,0) no grupo quimioterapia, com RR de 0,92 (IC

de 95%: 0,77; 1,11).
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no KEYNOTE-042 (PPT > 1%,
populacio intencio de tratar)
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KEYNOTE-024: Estudo controlado em pacientes com CPCNP sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em pacientes sem tratamento prévio para CPCNP foi também avaliada no estudo
KEYNOTE-024, um estudo multicéntrico, randomizado e controlado. O desenho deste estudo € similar ao estudo KEYNOTE-042
exceto que somente pacientes com CPCNP metastatico cuja expressdo de PD-L1 PPT de 50% ou mais, conforme kit de ensaio
clinico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ eram elegiveis. Os pacientes foram distribuidos de forma randémica (1:1) para receber 200
mg (n=154) de pembrolizumabe intravenoso a cada trés semanas ou a quimioterapia a base de platina escolhida pelo investigador
(n=151; incluindo pemetrexede + carboplatina, pemetrexede + cisplatina, gencitabina + cisplatina, gencitabina + carboplatina, ou
paclitaxel + carboplatina. Pacientes com histologia ndo escamosa poderiam receber doses de manutengdo de pemetrexede). A
pacientes em quimioterapia que apresentaram progressdo da doenga, verificada de forma independente, foi permitida a troca para
receber pembrolizumabe intravenoso. A avalia¢@o da resposta tumoral foi realizada a cada 9 semanas.

Dentre os 305 pacientes no KEYNOTE-024, as caracteristicas basais eram: idade mediana de 65 anos (54% com 65 anos ou mais);
61% do sexo masculino; 82% de caucasianos e 15% de asiaticos; e 35% e 65% com status ECOG 0 e 1, respectivamente. As
caracteristicas da doenga eram: escamosa (18%) e ndo escamosa (82%); M1 (99%); metastases cerebrais (9%).

As medidas de resultado primério de eficacia foram SLP, conforme avaliado por um comité independente de revisdo (BICR —
Blinded Independent Central Review), com utilizagdo de RECIST 1.1. As medidas de resultado secundario de eficacia foram SG e
TRO (conforme avaliado pelo BICR com utilizagdo do RECIST 1.1). A Tabela 10 resume as principais medidas de eficacia de toda
a populagdo intengdo de tratar:

Tabela 10: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-024

Desfecho pembrolizumabe intravenoso Quimioterapia
200 mg a cada 3 semanas
n =154 n =151
SLP*
Numero (%) de pacientes com evento 73 (47%) I 116 (77%)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,50 (0,37; 0,68)
Valor de pt <0,001
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Mediana em meses (IC de 95%) 10,3 (6,7; NA) 6,0 (4,2;6,2)
SG
Numero (%) de pacientes com evento 44 (29%) 64 (42%)

Razio de risco’ (IC de 95%)

0,60 (0.41; 0,89)

Valor de p*

0,005

Mediana em meses (IC de 95%)

Nio alcangado
(NA; NA)

Néo alcangado
(9,4, NA)

Taxa de resposta objetiva*

TRO % (IC de 95%)

45% (37; 53)

28% (21; 36)

Resposta completa % 4% 1%
Resposta parcial % 41% 27%
Duraciio de Resposta®
Mediana em meses (variagdo) Nio alcangado 6.3
(1,9+; 14,51 (2,1+; 12,61)
% com duragdo > 6 meses 88% 59%

* Avaliado por BICR usando RECIST 1.1

1 Razdo de risco (pembrolizumabe intravenoso comparado com quimioterapia) baseado no modelo de riscos
proporcionais de Cox estratificado

1 Baseado no teste Log-Rank estratificado

§ Baseado em pacientes com uma melhor resposta global confirmada como resposta completa ou parcial

9§ Baseado em estimativas Kaplan-Meier

NA = ndo disponivel.

A analise final de SG foi realizada com mediana de acompanhamento de 25 meses, apds 169 pacientes com evento (73 para
pembrolizumabe intravenoso e 96 para quimioterapia). A mediana de SG foi de 30 meses (IC de 95%: 18,3; NA) para
pembrolizumabe intravenoso e 14,2 meses (IC de 95%: 9,8; 19,0) para quimioterapia. A razdo de risco de SG foi de 0,63 (IC de
95%: 0,47; 0,86; p =0,002). Veja Figura 13.

Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio por brago de tratamento no KEYNOTE-024
(populacio intencio de tratar)
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Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por brago de tratamento no KEYNOTE-024 (populacio
intencio de tratar)
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O beneficio de melhora conforme avaliado pela SLP, SG, TRO, e a duragdo de resposta de pembrolizumabe intravenoso quando
comparado a quimioterapia na populagio estudada foi associado a melhoras na qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL). A
mudanca do basal para a Semana 15 mostrou uma melhora significativa no Questionario de Qualidade de Vida da Organizacdo
Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC QLQ - European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire) pontuagdo C30 no status de saude global/QoL para pacientes que receberam pembrolizumabe
intravenoso comparados a quimioterapia (diferenca em LS significa = 7,82; IC de 95%; two sided p=0,002). O tempo para
deteriora¢do no EORTC QLQ-LC13 desfecho composto de tosse, dispneia, e dores no peito foi prolongado para pacientes recebendo
pembrolizumabe intravenoso comparado a quimioterapia (RR = 0.66; IC de 95%: 0.44, 0.97; two-sided p=0.029), onde a
deterioragdo ¢ definida como diminui¢do confirmada de 10 pontos ou mais em relagdo ao basal em qualquer um destes trés sintomas.

KEYNOTE-010: Estudo controlado em pacientes com CPCNP tratados previamente com quimioterapia

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada no estudo KEYNOTE-010, um estudo multicéntrico, randomico e
controlado. Os principais critérios de elegibilidade foram CPCNP avancado com progressdo apds quimioterapia a base de platina e,
se adequado, tratamento direcionado para mutagdes ALK e EGFR, além de PPT de 1% ou mais, conforme kit de ensaio clinico PD-
L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacientes com doenca autoimune; uma condi¢@o clinica com necessidade de imunossupressdo; ou
aqueles que haviam recebido mais que 30 Gy de radiac@o toracica nas 26 semanas anteriores ndo eram elegiveis para participar do
estudo. Os pacientes foram distribuidos de forma randémica (1:1:1) para receber 2 mg/kg (n = 344) ou 10 mg/kg (n = 346) de
pembrolizumabe intravenoso a cada trés semanas ou 75 mg/m?* de docetaxel a cada trés semanas (n = 343). Os pacientes foram
tratados com pembrolizumabe intravenoso até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo de status do tumor foi
realizada a cada 9 semanas.

Dentre os 1.033 pacientes no KEYNOTE-010, as caracteristicas basais eram: idade mediana de 63 anos (42% com 65 anos ou mais);
61% do sexo masculino; 72% de caucasianos e 21% de asiaticos; e 34% e 66% com status ECOG 0 e 1, respectivamente. As
caracteristicas da doenca eram: escamosa (21%) e ndo escamosa (70%); M1 (91%); metastases cerebrais (15%); e a incidéncia de
alteragdes gendmicas era EGFR (8%) ou ALK (1%). O tratamento prévio incluiu esquema duplo a base de platina (100%); pacientes
tratados com uma (69%), ou duas ou mais (29%) terapias prévias.
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As medidas de resultado primario de eficacia foram SG e SLP, conforme avaliado por um comité independente de revisdo, com
utilizagdo de RECIST 1.1. As medidas de resultado secundario de eficacia foram TRO e duragio da resposta. A Tabela 11 resume
as principais medidas de eficacia de toda a populagdo intenc¢do de tratar (PPT >1%) e do subgrupo de pacientes com PPT >50%. As
curvas de Kaplan-Meier de SG (PPT >1% e PPT >50%) s@o mostradas nas Figuras 15 e 16.

Tabela 11: Resposta a pembrolizumabe intravenoso 2 ou 10 mg/kg a cada 3 semanas em pacientes com CPCNP tratados

anteriormente no KEYNOTE-010

Desfecho pembrolizumabe pembrolizumabe Docetaxel
intravenoso intravenoso 75 mg/m’ a cada
2 mg/kg a cada 10 mg/kg a cada 3 semanas
3 semanas 3 semanas
PPT > 1%
Numero de pacientes 344 346 343
SG

Numero (%) de pacientes com evento

172 (50%)

156 (45%)

Razdo de risco* (IC de 95%)

0,71 (0,58; 0,88)

0,61 (0.49; 0,75)

193 (56%)

Valor de p*

< 0,001

<0,001

Mediana em meses (IC de 95%)

10,4 (9.4; 11,9)

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

8,5(7,5;9.8)

SLP*

Numero (%) de pacientes com evento

266 (77%)

255 (74%)

257 (75%)

Razdo de risco* (IC de 95%)

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

0,79 (0,66; 0,94)

Valor de p’

0,068

0,005

Mediana em meses (IC de 95%) 393,1:4,D) 4,0 (2,6;4,3) 4,0 (3,1;4,2)
Taxa de resposta objetiva*

TRO %* (IC de 95%) 18% (14, 23) 18% (15, 23) 9% (7,13)
Duraciio da resposta®'*

Mediana em meses (variagdo) Nio atingida Nio atingida 6,2

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

% em andamento 73% 72% 34%
PPT > 50%

Numero de pacientes 139 151 152
SG

Numero (%) de pacientes com evento 58 (42%) 60 (40%) 86 (57%)

Razdo de risco* (IC de 95%) 0,54 (0,38; 0,77) 0,50 (0,36; 0,70) ---

Valor de p* < 0,001 < 0,001 -

Mediana em meses (IC de 95%) 14,9 (10,4, NA) 17,3 (11,8, NA) 8,2 (6,4; 10,7)

SLP*

Numero (%) de pacientes com evento

89 (64%)

97 (64%)

118 (78%)

Razdo de risco* (IC de 95%)

0,58 (0.43; 0,77)

0,59 (0,45; 0,78)

Valor de p’

< 0,001

< 0,001

Mediana em meses (IC de 95%) 5,2 (4,0; 6,5) 5,2 (4,1;8,1) 4,1 (3,6;4.3)
Taxa de resposta objetiva*
TRO %' (IC de 95%) 30% (23, 39) 29% (22, 37) 8% (4, 13)
Duracio da resposta®-”
Mediana em meses (variagdo) Nio atingida Nio atingida 8,1
(0,7+, 16,8+) 2,1+, 17,8+) (2,14, 8,8+)
% em andamento 76% 75% 33%

* Razdo de risco (pembrolizumabe intravenoso em comparagio ao docetaxel) baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox

estratificado

Todas as respostas foram parciais

W om wn ke

Baseado no teste log-rank estratificado
Avaliado por BICR com uso de RECIST 1.1

2 mg/kg, pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, e docetaxel, respectivamente

2 mg/kg, pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg, e docetaxel, respectivamente

Com base em pacientes com a melhor resposta global, conforme confirmagdo de resposta parcial ou completa
Inclui 30, 31, e 2 pacientes com respostas em andamento de 6 meses ou mais nos grupos de pembrolizumabe intravenoso

Inclui 22, 24, e 1 pacientes com respostas em andamento de 6 meses ou mais nos grupos de pembrolizumabe intravenoso
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Figura 15: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global por bracgo de tratamento no
KEYNOTE-010 (PPT > 1%, populag¢io intenciio de tratar)
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Figura 16: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global por braco de tratamento no
KEYNOTE-010 (PPT > 50%, populacio inteng¢io de tratar)
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Os resultados de eficacia foram semelhantes nos bragos de tratamento com 2 mg/kg e 10 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso.
Os resultados de eficacia para SG foram consistentes, independentemente da idade do espécime de tumor (novo versus de arquivo).
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KEYNOTE-001: Estudo aberto em pacientes com CPCNP tratados previamente com quimioterapia

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso também foi avaliada em um estudo multicéntrico, aberto, randdmico, com coorte de
comparagdo de dose do estudo KEYNOTE-001. Os pacientes tinham CPCNP avangado e eram positivos para PD-L1, com
progressdo da doenga apds tratamento quimioterapico contendo platina. Pacientes com alteragdes gendmicas de tumor EGFR ou
ALK tinham progressdo da doenga durante o tratamento aprovado para essas alteragdes antes de receber pembrolizumabe
intravenoso. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune; uma condigdo clinica com necessidade de imunossupressdo; ou
aqueles que receberam mais que 30 Gy de radiagdo toracica nas 26 semanas anteriores. Os pacientes foram distribuidos de forma
randomica para receber 10 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso a cada 2 (n = 69) ou 3 (n = 87) semanas, até que ocorresse
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do stafus do tumor foi realizada a cada 9 semanas. As medidas de
resultado de eficacia principal foram TRO (de acordo com RECIST 1.1, conforme avaliagdo de revisdo central independente e cego)
e duragdo da resposta.

A prevaléncia de pacientes com PPT de expressdo de PD-L1 maior ou igual a 50%, dentre os pacientes recrutados com CPCNP,
conforme apurado de forma retrospectiva pelo teste diagndstico auxiliar realizado com o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™, foi de
26%. Dentre os pacientes com amostras de tumor avaliaveis quanto a expressdo de PD-L1 distribuidos de forma randémica, 61
tinham PPT maior ou igual a 50%. As caracteristicas dessa populagdo incluiam: idade mediana de 60 anos (34% com 65 anos ou
mais); 61% homens; 79% caucasianos; e 34% e 64% com status ECOG 0 e 1, respectivamente. As caracteristicas da doenga eram:
escamosa e ndo escamosa (21% e 75%, respectivamente); M1 (98%); metastases cerebrais (11%); e uma (25%), duas (31%), ou
trés ou mais (44%) terapias prévias. O status de mutagdo entre pacientes era EGFR (10%), ALK (0%), ou KRAS (16%).

Os resultados de eficacia de pacientes com CPCNP tratados com 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas no estudo KEYNOTE-001 sdo
resumidos na Tabela 12.

Tabela 12: Resposta a pembrolizumabe intravenoso 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas em pacientes com CPCNP
previamente tratados, com expressio de PD-L1 PPT > 50% (n = 61)

Desfecho |
Melhor resposta global*
TRO %, (IC de 95%) 43% (30, 56)
Resposta completa 2%
Resposta parcial 41%
Duraciio da resposta’
Mediana em meses (varia¢éo) Naio atingida (2,14, 13,44)
% em andamento 65%*
Tempo até a resposta’
Mediana em meses (variagio) | 2,1 (1,4;6,2)
SLPS
Mediana em meses (IC de 95%) 6,3 (2,1, 10,7)
Taxa de SLP em 6 meses 53%
SG*
Taxa de SG em 12 meses | 60%

Com base em todos os pacientes tratados (n = 61), com avaliagdo de revisdo
independente e RECIST 1.1

Com base em pacientes (n = 26) com resposta confirmada por revisdo
independente

Inclui 17 pacientes com respostas em andamento de 6 meses ou mais

Com base em todos os pacientes tratados (n = 61)

NA = ndo disponivel

1
§

Resultados semelhantes de TRO foram observados em outro grupo de pacientes (n = 25) com PPT maior ou igual a 50% tratado
com pembrolizumabe intravenoso na dose de 2 mg/kg a cada trés semanas no estudo KEYNOTE-001.

KEYNOTE-671: Estudo controlado para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com CPCNP ressecavel

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia a base de platina administrada como tratamento
neoadjuvante e continuado como tratamento adjuvante em monoterapia foi investigada no KEYNOTE-671, um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade foram CPCNP de estadio
1L, TITA ou ITIB (N2) ndo previamente tratado e ressecavel em acordo com a 8" edi¢do do AJCC, independentemente da expressdao
de PD-L1 do tumor. Pacientes com doenga autoimune ativa que exigisse terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma
condi¢@o médica que exigisse imunossupressio eram inelegiveis. A randomizagao foi estratificada por estadio (II vs. III), expressdo
tumoral PD-L1 (PPT >50% ou <50%), histologia (escamosa vs. ndo escamosa) e regido geogréfica (Asia Oriental vs. Asia ndo
Oriental).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes grupos de tratamento:
o Grupo de tratamento A: pembrolizumabe intravenoso 200 mg neoadjuvante no Dia 1 em combinagio com cisplatina 75
mg/m? e pemetrexede 500 mg/m? no Dia 1 ou gencitabina 1000 mg/m” nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias por até 4
ciclos. Apos a cirurgia, pembrolizumabe intravenoso 200 mg foi administrado a cada 3 semanas por até 13 ciclos.

o Grupo de tratamento B: placebo neoadjuvante no Dia 1 em combinagdo com cisplatina 75 mg/m? e pemetrexede 500
mg/m? no Dia 1 ou gencitabina 1000 mg/m? nos Dias 1 ¢ 8 de cada ciclo de 21 dias por até 4 ciclos. Apds a cirurgia, o

placebo foi administrado a cada 3 semanas por até 13 ciclos.

Todos os medicamentos do estudo foram administrados por infusdo intravenosa. O tratamento com pembrolizumabe intravenoso
ou placebo continuou até a conclusio do tratamento (17 ciclos), progressdo da doenga que impediu a cirurgia definitiva, recorréncia
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da doenga na fase adjuvante, progressdo da doenca para aqueles 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 realizada na linha de base,
Semana 7 e Semana 13 na fase neoadjuvante e dentro de 4 semanas antes do inicio da fase adjuvante. Apos o inicio da fase adjuvante,
a avalia¢do do estado do tumor foi realizada a cada 16 semanas até o final do ano 3 e, posteriormente, a cada 6 meses.

Os desfechos primarios de resultado de eficacia foram SG e sobrevida livre de evento (SLE) avaliada pelo investigador. Os
desfechos secundarios de resultados de eficacia foram taxa de resposta patoldgica completa (RPC) e taxa de resposta patologica
maior (mPR), avaliadas por revisdo cega independente de patologia (BIPR).

Um total de 797 pacientes no KEYNOTE-671 foram randomizados: 397 pacientes para o brago pembrolizumabe intravenoso e 400
para o brago placebo. As caracteristicas iniciais foram: idade mediana de 64 anos (intervalo: 26 a 83), 45% com 65 anos ou mais;
71% masculino; 61% brancos, 31% asiaticos e 2,0% negros. Sessenta e trés por cento e 37% tiveram desempenho ECOG de 0 ou
1, respectivamente; 30% tinham estadio II e 70% tinham doenga em estadio 1II; 33% PPT >50% e 67% PPT <50%; 43% tinham
tumores com histologia escamosa e 57% tinham tumores com histologia ndo escamosa; 31% eram da regido do Leste Asiatico.

Oitenta e um por cento dos pacientes no brago de quimioterapia contendo pembrolizumabe intravenoso em combinag@o com platina
tiveram cirurgia definitiva em compara¢do com 76% dos pacientes no brago de quimioterapia contendo platina.

O estudo demonstrou melhoras estatisticamente significativas na SG e SLE para pacientes randomizados para pembrolizumabe
intravenoso em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de monoterapia com pembrolizumabe intravenoso em
comparagdo com pacientes randomizados para placebo em combinagdo com quimioterapia contendo platina seguida de placebo
sozinho. Resultados de eficacia da SG com mediana do tempo de acompanhamento de 29,8 meses (intervalo: 0,4 a 62,0 meses)
estdo resumidos na Tabela 13 e Figura 17. Resultados de eficacia da SLE, RPC e mPR com mediana do tempo de acompanhamento
de 21,4 meses (intervalo: 0,4 a 50,6 meses) estdo resumidos na Tabela 13.

Tabela 13: Resultados de Eficacia no KEYNOTE-671

Desfecho pembrolizumabe intravenoso com Placebo com
quimioterapia/pembrolizumabe quimioterapia/Placebo
intravenoso
n=397 n=400
SG

Numero de pacientes com evento (%)

110 (28%)

144 (36%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

NA (NA; NA)

52,4 (45,7; NA)

Razio de Risco’ (IC de 95%)

0,72 (0,56; 0,93)

Valor de p*

0,00517

SLE

Numero de pacientes com evento (%)

139 35%)

205 (51%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

NA (34,1; NA)

17,0 (14,3; 22.0)

Razio de Risco’ (IC de 95%)

0,58 (0,46; 0,72)

Valor de p*

<0,0001

RPC

Numero de pacientes com RPC

72

16

Taxa de RPC (%), (IC de 95%)

18,1 (14,5;22.3)

4.0(23:6.4)

Estimativa da diferenca de tratamento (%),
(IC de 95%)*

14,2 (10,15 18,7)

Valor de p

<0,0001

mPR

Numero de pacientes com mPR

120

44

Taxa de mPR (%), (IC de 95%)

30,2 (25,7; 35,0)

11,0 8,1; 14,5)

Estimativa da diferenga de tratamento (%),
(IC de 95%)*

19,2 (13,9; 24,7)

Valor de p

<0,0001

* Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

t Baseado no modelo de regressdo de Cox com tratamento como uma covariavel estratificada por estadio, expressdo
tumoral PD-L1, histologia e regido geografica

Baseado no teste de log-rank estratificado

Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por estadio, expressdo de PD-L1 do tumor, histologia e
regido geografica

NA = néo alcangado

-

A analise final da SLE foi realizada com uma mediana de duragdo de acompanhamento de 29,8 meses apds 422 eventos em
pacientes (174 para o brago de pembrolizumabe intravenoso e 248 para o brago placebo). A mediana da SLE foi de 47,2
meses (IC de 95%: 32,9; NA) para o brago de pembrolizumabe intravenoso e 18,3 meses (IC de 95%: 14,8; 22,1) para o
brago placebo. A RR da SLE foi de 0,59 (IC de 95%: 0,48; 0,72). Veja a Figura 18.
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no
KEYNOTE-671 (Populagiio Intencéo de Tratar)
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Eventos por Braco de Tratamento no KEYNOTE-671
(Populacio Intencgiio de Tratar)
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KEYNOTE-091: Estudo controlado para o tratamento adjuvante de pacientes com CPCNP ressecado

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no KEYNOTE-091, um estudo multicéntrico, randomizado, triplo-cego
e controlado por placebo. Os principais critérios de elegibilidade, de acordo com a 7* edi¢do do AJCC, foram CPCNP estadio IB
(T2a > 4 cm), II ou IIIA totalmente ressecado, independentemente do status de expressdo de PD-L1 do tumor, sem radioterapia
neoadjuvante prévia e/ou quimioterapia neoadjuvante, e sem radioterapia adjuvante prévia ou planejada para a malignidade atual.
Os pacientes podem ou ndo ter recebido quimioterapia adjuvante. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia
sistémica em até 2 anos de tratamento; uma condi¢do médica que exigia imunossupressdo; ou que receberam mais de 4 ciclos de
quimioterapia adjuvante foram inelegiveis. A randomizag@o foi estratificada por estadio (IB vs. Il vs. IIIA), quimioterapia adjuvante
(sem quimioterapia adjuvante vs. quimioterapia adjuvante), status de PD-L1 (PPT < 1% [negativo] vs. PPT 1-49% vs. TPS > 50%)
e regidio geogréfica (Europa Ocidental vs. Europa Oriental vs. Asia vs. Resto do Mundo). Os pacientes foram randomizados (1:1)
para receber pembrolizumabe intravenoso 200 mg ou placebo por via intravenosa a cada 3 semanas.

O tratamento continuou até recorréncia da doenca definida pelo RECIST 1.1 conforme determinado pelo investigador, toxicidade
inaceitavel, ou por aproximadamente um ano (18 doses). Os pacientes foram submetidos a exames de imagem a cada 12 semanas
apos a primeira dose de pembrolizumabe intravenoso no primeiro ano, depois a cada 6 meses nos anos 2 a 3 e, em seguida,
anualmente até o final do ano 5. Apds 0 ano 5, os exames de imagem sdo realizados de acordo com o padrdo local de cuidado.

Dos 1.177 pacientes randomizados, 1.010 (86%) receberam quimioterapia adjuvante a base de platina apds ressec¢do. Entre estes
1.010 pacientes, a idade mediana foi de 64 anos (intervalo: 35 a 84), 49% com 65 anos ou mais; 68% do sexo masculino; 77%
brancos, 18% asiaticos; 86% fumantes atuais ou ex-fumantes e 39% com status de performance no ECOG de 1. Onze por cento
tinham doenga em estadio IB, 57% em estadio II e 31% em estadio IIIA. Trinta e nove por cento tinham PD-L1 com PPT < 1%
[negativo], 33% tinham PPT 1-49%, e 28% tinham PPT > 50%. Cinquenta e dois por centro eram da Europa Ocidental, 20% da
Europa Oriental, 17% da Asia e 11% do Resto do Mundo.

As medidas dos desfechos primarios de eficacia foram a sobrevida livre de doenga (SLD) avaliada pelo investigador na populagdo
geral e na populagdo com expressdo tumoral de PD-L1 com PPT > 50%, onde SLD foi definida como o tempo entre a data de
randomizagdo e a data da primeira recorréncia (recorréncia local/regional, metastase a distancia), uma segunda malignidade, ou
morte, o que ocorresse primeiro. As medidas dos desfechos secundarios de eficacia foram SLD avaliada pelo investigador na
populagdo com expressdo tumoral de PD-L1 com PPT > 1% e SG na populacdo geral e nas populagdes com expressao tumoral de
PD-L1 com PPT >50% e PPT > 1%.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa de SLD na populagdo geral em uma analise interina pré-
especificada [RR=0,76 (IC de 95%: 0,63, 0,91; p=0,0014)] para pacientes randomizados para o brago pembrolizumabe intravenoso
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em comparagdo com pacientes randomizados para o brago placebo. Em uma analise exploratoria de subgrupo de 167 pacientes
(14%) que ndo receberam quimioterapia adjuvante, a RR da SLD foi de 1,25 (IC de 95%: 0,76, 2,05). No momento da anélise, os
resultados de SG ndo estavam maduros (18% com eventos na populagdo geral). O tempo médio de acompanhamento foi de 32,4
meses (intervalo: 0,6 a 68 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 14 e na Figura 19.

Tabela 14: Resultados de Eficacia no KEYNOTE-091 para pacientes que receberam quimioterapia adjuvante

Desfecho pembrolizumabe Placebo
intravenoso
200 mg a cada 3 semanas
n=506 n=504

SLD

Numero (%) de pacientes com 177 (35%) 231 (46%)

evento

Mediana em meses (IC de 95%) 58,7 (39,2, NA) 34,9 (28,6, NA)

Razdo de risco* (IC de 95%) 0,73 (0,60, 0,89)

* Baseado no modelo de regressdo de Cox univariado néo estratificado
NA = ndo alcangado

Figura 19: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Doenca no KEYNOTE-091 para pacientes que
receberam quimioterapia adjuvante
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Mesotelioma Pleural Maligno

KEYNOTE-483: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com MPM irressecavel avancado ou metastatico
nio tratado

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina foi investigada no
KEYNOTE-483, um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, com controle ativo. O critério de elegibilidade chave era MPM
irressecavel avangado ou metastatico sem terapia sistémica prévia para doencga avangada/metastatica. Os pacientes foram elegiveis
independentemente da expressdo tumoral de PD-L1. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia sistémica dentro
de 3 anos de tratamento ou uma condi¢@o médica que exigiu de imunossupressdo eram inelegiveis. Randomizagao foi estratificada
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pelo subtipo histologico (epitelioide versus ndo epitelioide). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos
de tratamento; todas as medicagdes do estudo foram administradas por infusdo intravenosa:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg com pemetrexede 500 mg/m? e cisplatina 75mg/m? ou carboplatina ASC 5-6
mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por até 6 ciclos, seguido de pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3
semanas. Pembrolizumabe intravenoso foi administrado antes da quimioterapia no dia 1.

. Pemetrexede 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m?* ou carboplatina ASC 5-6 mg/mL/min no dia 1 de cada ciclo de 21 dias
por até 6 ciclos.

O tratamento com pebrolizumabe intravenoso continuou até a progressdo da doenga como determinado pelo investigador de acordo
com RECIST 1.1 modificado para mesotelioma (mRECIST), toxicidade inaceitavel ou maximo de 24 meses. Avaliagdo do status
do tumor foi realizada a cada 6 semanas por 18 semanas, seguida de cada 12 semanas a partir de entdo.

Entre os 440 pacientes no KEYNOTE-483 (222 pacientes para o brago de pembrolizumabe intravenoso em combinagédo ¢ 218 para
o brago de quimioterapia), as caracteristicas de base eram: idade mediana de 70 anos (77% com idade de 65 anos ou mais); 76%
homens; 79% brancos, 21% ndo reportaram ou desconhecido; 2% hispanicos ou latinos; e 47% e 53% com status de performance
ECOG de 0 ¢ 1, respectivamente. Setenta e oito por cento tinham histologia epitelioide e 22% tinham histologia néo epitelioide.

A medida de desfecho primario de eficacia foi SG. As medidas adicionais de desfecho de eficacia foram SLP, TRO e DR, conforme
avaliado pelo BICR usando mRECIST. O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG, SLP ¢ TRO nos
pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia comparado aos pacientes
randomizados para quimioterapia apenas. A mediana do tempo de acompanhamento foi 17 meses (intervalo: 0,8 — 60,3 meses). A
Tabela 15 e Figuras 20 e 21 resumem os resultados de eficacia principais para 0o KEYNOTE-483.

Tabela 15: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-483

Figura 20: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global em KEYNOTE-483
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Figura 21: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-483
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Em uma analise exploratdria pré-especificada com base na histologia, no subgrupo de pacientes com histologia epitelioide (n =
345), a razdo de risco (RR) para SG foi de 0,89 (IC de 95%: 0,70, 1,13), com SG mediana de 19,8 meses em pembrolizumabe
intravenoso em combinagdo com quimioterapia e 18,2 meses em quimioterapia isolada. No subgrupo de pacientes com histologia
ndo epitelioide (n = 95), a RR para SG foi de 0,57 (IC de 95%: 0,36, 0,89), com SG mediana de 12,3 meses em pembrolizumabe
intravenoso em combinag¢do com quimioterapia e 8,2 meses em quimioterapia isolada.

Carcinoma urotelial

KEYNOTE-A39: Estudo controlado de terapia combinada com enfortumabe vedotina em pacientes com carcinoma urotelial
A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina foi investigada no KEYNOTE A39, um
estudo aberto, multicéntrico, randomizado, controle ativo que incluiu 886 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado
ou metastatico elegiveis a platina. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse
imunossupressdo, metastases ativas no SNC, neuropatia sensorial ou motora continua Grau > 2, ou diabetes descompensada definida
como hemoglobina A1C (HbAlc) > 8% ou HbAlc > 7% com sintomas de diabetes associados. Pacientes foram considerados
inelegiveis a cisplatina se eles tivessem pelo menos um dos seguintes critérios: taxa de filtragdo glomerular 30-59 mL/min, ECOG
PS > 2, perda de audi¢do Grau > 2 ou insuficiéncia cardiaca classe III da NYHA. Os pacientes randomizados para o brago de
gencitabina e quimioterapia a base de platina foram autorizados a receber imunoterapia de manuten¢do. A randomizagdo foi
estratificada pela elegibilidade de cisplatina (elegivel ou inelegivel), expressdo de PD-L1 [alto (PPC > 10) ou baixo (PPC <10)] e
metastases hepaticas (presentes ou ausentes). Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todas
medicagdes do estudo foram administradas por infusdo intravenosa.

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg por 30 minutos no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada
ciclo de 21 dias. Pembrolizumabe intravenoso foi administrado aproximadamente 30 minutos apds o enfortumabe
vedotina.

. Gencitabina 1000 mg/m? nos dias 1 e 8 e a escolha do investigador de cisplatina 70 mg/m? ou carboplatina (AUC 4,5 ou
5 mg/mL/min de acordo com os guias locais) no dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso e enfortumabe vedotina continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST
vl1.1, toxicidade inaceitavel ou, para pembrolizumabe intravenoso, um maximo de 35 ciclos (até aproximadamente 2 anos). O
tratamento foi permitido além da progressdo da doenga definida no RECIST vl.1, caso o investigador do tratamento considerasse
que o paciente estava obtendo benefico clinico e o tratamento era tolerado. No brago controle o tratamento com gencitabina e
cisplatina ou carboplatina foi continuado até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel por até 6 ciclos. Avaliagdo do status
do tumor foi realizada a cada 9 semanas por 18 meses e posteriormente a cada 12 semanas. As principais medidas de resultado de
eficacia foram SLP conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST v1.1 e SG. As medidas de resultado adicionais foram
TRO e DR conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST v1.1 e tempo para progressdo da dor (TPD).
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As caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 69 anos (intervalo: 22 a 91), 77% homens e 67% brancos, 22%
eram asiaticos, 1% eram negros ou afro-americanos, ¢ 9% eram desconhecidos ou de outra raga; 12% hispanicos ou latinos. Noventa
e cinco por cento tinham doen¢a M1 e 5% tinham doenga MO. Setenta e trés por cento tinham um tumor primario no trato inferior
e 27% dos pacientes tinham um tumor primdrio no trato superior. Cinquenta e quatro por cento foram elegiveis a cisplatina, 58%
eram alto expressores de PD-L1, e 72% dos pacientes tinham metastase visceral, incluindo 22% com metastase hepatica. Vinte por
cento tinham fungdo renal normal, e 37%, 41% e 2% foram caracterizados com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave,
respectivamente. Os pacientes tinham um status de performance basal do ECOG de 0 (49%), 1 (47%) ou 2 (3%). Oitenta e cinco
por cento dos pacientes tinham histologia do carcinoma de células transicionais (CCT), 2% tinham CCT com outra histologia e 6%
tinham CCT com diferenciagido escamosa.

Trinta e dois por cento dos pacientes recebendo pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina passou a
receber terapias subsequentes relacionadas ao cancer, comparado a 70% do brago de gencitabina e quimioterapia a base de platina.
Trinta e dois por cento dos pacientes no brago de gencitabina e quimioterapia a base de platina recebeu imunoterapia de manutengao,
e 26% recebeu imunoterapia como primeira terapia subsequente apos progressio da doenga.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG, SLP e TRO nos pacientes randomizados para
pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina comparado com pacientes randomizados para gencitabina
e quimioterapia a base de platina. Os resultados de eficacia foram consistentes entre todos os subgrupos de pacientes pre-
especificados.

A mediana do tempo de acompanhamento para os 442 pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em combinag¢do com
enfortumabe vedotina foi 17,3 meses (intervalo: 0,3 a 37,2 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 16 e Figuras

22 e23.

Tabela 16: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-A39

Desfecho Pembrolizumabe Gencitabina +
intravenoso quimioterapia a base de
200 mg a cada 3 semanas platina com ou sem
em combinagfio com imunoterapia de
enfortumabe vedotina manutengio
n=442 n=444
SG
Numero de pacientes com eventos (%) 133 (30%) 226 (51%)
Mediana em meses (IC de 95%) 31,5 (25,4; NA) 16,1 (13,9; 18,3)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,47 (0,38; 0,58)
Valor de p* <0,0001
SLP
Numero de pacientes com eventos (%) 223 (50%) 307 (69%)
Mediana em meses (IC de 95%) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,45 (0,38; 0,54)
Valor de p* <0,0001
Taxa de Reposta Objetiva‘
TRO® % (IC de 95%) 68% (63,1; 72,1) 44% (39,7, 49,2)
Valor de p' <0,0001
Resposta Completa 29% 12%
Resposta Parcial 39% 32%
Doenga Estavel 19% 34%
Taxa de Controle da Doenca” 86% 78%
Duracéo de resposta
Mediana em meses (intervalo) NA 7,0
(2,0+; 28,3+) (1,5+; 30,9+)
% com duragdo >6 meses” 86% 61%
% com duragdo >12 meses” 67% 35%
% com duragdo >18 meses” 60% 19%
* Baseado no modelo de regressdo de risco proporcionais de Cox estratificado
i Valor de p bilateral baseado no teste log-rank estratificado
i Inclui apenas pacientes com doenga mensuravel na linha de base
$ Baseado em pacientes com melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou parcial
bl

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

Basedo na melhor resposta de doenga estavel ou melhor

Basedo nas estimativas de Kaplan-Meier

NA = Nio Atingida
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Figura 22: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global no KEYNOTE-A39
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Figura 23: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-A39
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KEYNOTE-869: Estudo aberto de terapia combinada com enfortumabe vedotina em pacientes com carcinoma urotelial
inelegiveis a quimioterapia contendo cisplatina

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina foi investigado no KEYNOTE-869, um
estudo de fase 1b/2, multicoorte, multicéntrico que incluiu 121 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico, que foram inelegiveis a cisplatina e ndo receberam terapia contendo platina no cenario de localmente avangado ou
metastatico. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressio, metastases
ativas no sistema nervoso central (SNC), neuropatia sensorial ou motora continua > Grau 2 ou diabetes descompensada definida
como hemoglobina A1C (HbAlc) > 8% ou HbAlc > 7% com sintomas de diabetes associados. A inelegibilidade a cisplatina para
pacientes na coorte de escalonamento de dose foi determinada pelo investigador. Pacientes na coorte A foram considerados
inelegiveis a cisplatina se eles tivessem pelo menos um dos seguintes critérios: depuragéo de creatinina basal 30-59 mL/min, ECOG
PS >2, perda/disfuncao auditiva, idade ou alergia a cisplatina. Pacientes na coorte K foram considerados inelegiveis a cisplatina se
eles tivessem pelo menos um dos seguintes critérios: taxa de filtragdo glomerular 30-59 mL/min, ECOG PS >2, perda de audigdo
Grau > 2 ou insuficiéncia cardiaca classe III da NYHA.

Os pacientes foram tratados na coorte de escalonamento de dose (n=5) e na coorte A (n=40) com pembrolizumabe intravenoso 200
mg por 30 minutos no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, ou na coorte K (n=76) onde
pacientes foram estratificados pela auséncia ou presenga de metastases hepaticas e ECOG performance status e, em seguida,
randomizados (1:1) para pembrolizumabe intravenoso 200 mg por 30 minutos no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias
1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, ou enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias em monoterapia (n=73).

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso e enfortumabe vedotina continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST
vl.1, toxicidade inaceitavel ou para um maximo de 35 ciclos de pembrolizumabe intravenoso (aproximadamente 2 anos). O
tratamento foi permitido além da progressdo da doencga definida no RECIST v1.1, se o investigador do tratamento considerasse que
o paciente estivesse obtendo beneficio clinico e o tratamento fosse tolerado. A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 9
semanas por um ano e posteriormente a cada 12 semanas. As medidas de resultado de eficacia principais foram TRO e DR conforme
avaliado pelo BICR utilizando RECIST v1.1.
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As caracteristicas da populag¢do do estudo eram: idade mediana de 71 anos, 74% homens e 85% brancos. Noventa e oito por cento
tinham doenga M1 e 3% tinham doenga MO. Sessenta e trés por cento tinham um tumor primério no trato inferior e 37% dos
pacientes tinham um tumor primario no trato superior. Oitenta e quatro por cento dos pacientes tinham metastase visceral, incluindo
22% com metastase hepatica. Entre os 121 pacientes, 108 pacientes foram avaliados para expressdo de PPC, dos quais 57% eram
PPC < 10 e 43% eram PPC > 10. Sessenta por cento dos pacientes tinham depuragéo de creatinina basal < 60 mL/min e > 30
mL/min, 85% tinham ECOG PS de 0-1 ¢ 15% ECOG PS de 2. Trinta e nove por cento dos pacientes tinham histologia do carcinoma
de células transicionais (CCT), 13% tinham CCT com diferenciagdo escamosa e 48% tinham CCT com outras variantes histologicas.

A mediana do tempo de acompanhamento para os pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com
enfortumabe vedotina no coorte K foi de 14,8 meses (intervalo: 0,6 a 26,2 meses) e para a coorte de escalonamento de dose e coorte

A foi 44,7 meses (intervalo: 0,7 a 52,4 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 17.

Tabela 17: Resultados de eficicia do KEYNOTE-869

Desfecho

Pembrolizumabe intravenoso
200 mg a cada 3 semanas em
combinacio com enfortumabe

Pembrolizumabe intravenoso
200 mg a cada 3 semanas em
combinacio com enfortumabe

vedotina vedotina
Coorte K Escalonamento de dose e coorte A
n=76 n=45

Taxa de Resposta Objetiva
TRO (IC de 95%) 65% (53;75) 73% (58; 85)
Taxa de resposta completa 11% 16%

Taxa de resposta parcial 54% 58%

Duraciio da Resposta

Mediana em meses (intervalo) NA (1,2; 24,2+) 22,1 (1,0+; 46,3+)
% com duragdo > 6 meses* 84% 74%

Tempo para resposta

Mediana em meses (faixa) 2,1(1,1; 6,6) 1,9 (1,1; 13,2)

*  Baseado na estimativa de Kaplan-Meier
NA = nio alcangado

Na anélise de eficacia combinada de escalonamento de dose/coorte A e coorte K (n=121), TRO foi 68% (IC de 95%: 59, 76) com
taxas de resposta completa e parcial de 12% e 55%, respectivamente. Entre os pacientes respondentes, 80% tinham respostas de 6
meses ou mais (baseado na estimativa de Kaplan-Meier).

No coorte K, pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina mantiveram sua
qualidade de vida relacionada a satide (HRQoL), conforme avaliado pelo European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core QoL Assessment (EORTC QLQ-C30), Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) e o European Quality of Life Five
Dimensions Questionnaire (EQ-5D-5L).

KEYNOTE-045: Estudo controlado em pacientes com carcinoma urotelial previamente tratados com quimioterapia a base
de platina

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada no estudo KEYNOTE-045, um estudo multicéntrico, randémizado (1:1),
com controle ativo, que incluiu pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, com progressdo da doenca
durante ou apds quimioterapia a base de compostos de platina. Pacientes com doenga autoimune ou qualquer condi¢do clinica com
necessidade de imunossupressio nio foram considerados elegiveis para este estudo.

Os pacientes foram randomizados para receber pembrolizumabe intravenoso na dose de 200 mg a cada 3 semanas (n=270) ou,
conforme o critério do pesquisador, uma das seguintes op¢des de esquema de quimioterapia, todas administradas por via intravenosa
a cada 3 semanas (n=272): paclitaxel em dose de 175 mg/m? (n=84), docetaxel em dose de 75 mg/m? (n=84), ou vinflunina em dose
de 320 mg/m? (n=87). Os pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel ou progressio
da doenga. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca podiam permanecer em tratamento até a
confirmagio da progressido da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga poderiam ser tratados por até 24 meses. A avaliagdo de
status do tumor foi realizada 9 semanas apos a randomizagdo e, a partir de entdo, a cada 6 semanas ao longo do primeiro ano e,
posteriormente, a cada 12 semanas. Os principais resultados de eficacia foram SG e SLP, conforme avaliado por BICR, conforme
RECIST v1.1. As medidas adicionais de resultado de eficicia foram TRO, conforme avaliado via BICR, de acordo com RECIST
vl1.1, além da durag@o da resposta.

Dentre os 542 pacientes distribuidos de forma randomica, as caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 66 anos
(variagdo: 26 a 88), 58% com idade a partir de 65 anos; 74% do sexo masculino; 72% brancos, 23% asiaticos; 42% com performance
status no ECOG de 0 e 56% com performance status no ECOG de 1 ; e 96% com doenga em M1 e 4% com doenga em MO. Oitenta
e sete por cento dos pacientes apresentavam metastases viscerais, incluindo 34% com metastase hepatica. Oitenta e seis por cento
apresentavam tumor primario do trato inferior e 14% apresentavam tumor primario do trato superior. Quinze por cento dos pacientes
apresentaram progressdo da doenga apds quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante a base de platina, como linha de tratamento mais
recente. Vinte e um por cento deles receberam 2 ou mais esquemas sistémicos no contexto metastatico. Setenta e seis por cento dos
pacientes receberam cisplatina previamente, 23% receberam anteriormente carboplatina e 1% foi tratado com outros esquemas a
base de platina.

A Tabela 18 resume as principais medidas de eficacia. O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa de SG e TRO

em pacientes distribuidos de forma randomica para receber pembrolizumabe intravenoso, em comparagdo a quimioterapia (veja
Tabela 18). Ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao SLP entre pembrolizumabe intravenoso e
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quimioterapia. Na analise interina pré-especificada, o periodo mediano de acompanhamento deste estudo foi de 9,0 meses (intervalo:
0,2 a 20,8 meses).

Tabela 18: Resultados de Eficicia em Pacientes com Carcinoma Urotelial Previamente Tratados com Quimioterapia

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Quimioterapia
200 mg a cada 3 semanas
n=270 n=272
SG

Numero (%) de pacientes com o evento (mortes) 155 (57%) | 179 (66%)

Razdo de risco* (IC de 95%) 0,73 (0,59; 0,91)

Valor de p* 0,002

Mediana em meses (IC de 95%) 10,3 (8,0; 11,8) | 7,4 (6,1; 8,3)

SLP#

Numero (%) de pacientes com o evento 218 (81%) | 219 (81%)

Razdo de risco (IC de 95%) 0,98 (0,81; 1,19)

Valor de p’ 0,416

Mediana em meses (IC de 95%) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,3;3,5)

Taxa de Resposta Objetiva*

TRO % (IC de 95%) 21% (16;27) 11% (8; 16)
Resposta Completa 7% 3%
Resposta Parcial 14% 8%
Valor de p* 0,001

Duragio da resposta®!

Mediana da duragdo da resposta em meses (variagio) Naio atingida (1,6+; 15,6+) 4,3 (1,4+; 15,4+)

Numero (%) de pacientes com duragdo >6 meses 41 (78%) 7 (40%)

Niimero (%") de pacientes com duragio >12 meses 14 (68%) 3 (35%)

* Razdo de risco (pembrolizumabe intravenoso em comparagdo a quimioterapia) com base no modelo de risco proporcional de
Cox estratificado

Com base no teste de Log rank estratificado

Avaliado por BICR com uso de RECIST 1.1

Com base no método de Miettinen e Nurminen

Com base em pacientes com uma resposta global melhor, conforme resposta parcial ou completa

Com base na estimativa de Kaplan-Meier

B s

A analise final de SG foi realizada 13,6 meses apos a analise interina com eventos de 419 pacientes (200 para pembrolizumabe
intravenoso e 219 para quimioterapia). A mediana de SG foi de 10,1 meses (IC de 95%: 8,0; 12,3) para pembrolizumabe intravenoso
e 7,3 meses (IC de 95%: 6,1; 8,1) para quimioterapia. A RR da SG foi de 0,70 (IC de 95%: 0,57; 0,85; p<0.001). Vide Figura 24.
Na analise final ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre pembrolizumabe intravenoso e quimioterapia em relagdo a
SLP.

Na analise final, entre os 57 pacientes com resposta e que receberam pembrolizumabe intravenoso versus 30 pacientes com resposta
e que receberam quimioterapia, a duragdo de resposta mediana ndo foi atingida (faixa 1,6+ a 30,0+ meses) em pacientes que
receberam pembrolizumabe intravenoso versus 4,4 meses (faixa 1,4+ a 29,9+ meses) em pacientes que receberam quimioterapia.
Em pacientes que receberam pembrolizumabe intravenoso, 84 % tiveram resposta de 6 meses ou mais e 68% tiveram respostas de
12 meses ou mais (com base na estimativa de Kaplan-Meier) versus 47% que tiveram resposta de 6 meses ou mais e 35% que
tiveram resposta de 12 meses ou mais (com base na estimativa de Kaplan-Meier) em pacientes que receberam quimioterapia. As
taxas de resposta completa e parcial foram 9% e 12%, respectivamente em pacientes que receberam pembrolizumabe intravenoso
versus 3% e 8%, respectivamente em pacientes que receberam quimioterapia.
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Figura 24: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Brago de Tratamento no Estudo KEYNOTE-045
(Populacéo de Intencdo de Tratar)
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Os resultados relatados por pacientes (PROs) foram avaliados utilizando o European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30). Um tempo prolongado até deterioracdo status de saude global no
EORTC QLQ-C30/score QoL foi observado em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso comparados a quimioterapia
de escolha do investigador (RR 0,70; IC de 95% 0,55-0,90). Durante 15 semanas de acompanhamento, pacientes tratados com
pembrolizumabe intravenoso tiveram um stafus de saude global/QoL estavel enquanto aqueles tratados com a quimioterapia de
escolha do investigador tiveram um declinio no status de saude global/QoL. Esses resultados devem ser interpretados no contexto
de um desenho de estudo aberto e portanto, levados cautelosamente.

KEYNOTE-B15: Ensaio controlado de combinacfio com enfortumabe vedotina para o tratamento neoadjuvante e adjuvante
de pacientes com CBMI elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combina¢@o com enfortumabe vedotina como tratamento neoadjuvante e continuado
apos cistectomia radical como tratamento adjuvante foi investigada no KEYNOTE-B15, um ensaio clinico aberto, randomizado,
multicéntrico e com controle ativo em pacientes com CBMI. Os principais critérios de elegibilidade eram cancer de bexiga musculo-
invasivo em estadio ¢T2-T4aNOMO ou cT1-T4aN1MO previamente ndo tratado em pacientes elegiveis para cisplatina e para
cistectomia radical (RC) e dissecg¢do dos linfonodos pélvicos (PLND), independentemente do status de PD-L1. Pacientes com
doencga autoimune ativa que necessitou de terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou com condi¢do médica que exigiu
imunossupressdo eram inelegiveis.

A randomizagdo foi estratificada por estagio tumoral (T2NO vs T3/T4aNO vs T1-T4aN1), escore positivo combinado de PD-L1
(PPC >10 vs PPC <10) e regido geografica (Estados Unidos vs. Unido Europeia vs. Resto do Mundo). Os pacientes foram
randomizados (1:1) para um dos seguintes grupos de tratamento; todos os medicamentos do estudo foram administrados por infusdo
intravenosa.

e Pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina (n=405): Pembrolizumabe intravenoso 200 mg
neoadjuvante durante 30 minutos no Dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias
por 4 ciclos. Apoés RC e PLND, adjuvancia com pembrolizumabe intravenoso 200 mg por 30 minutos no Dia 1 de cada
ciclo de 21 dias por 13 ciclos e adjuvancia com enfortumabe vedotina, 1,25 mg/kg nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21
dias por 5 ciclos.

e Quimioterapia a base de gencitabina e cisplatina (n=403): Gencitabina neoadjuvante 1000 mg/m? nos Dias 1 ¢ 8 e
cisplatina 70 mg/m? no dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos apés RC e PLND, seguido de observagao.
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O tratamento continuou até a conclusdo dos medicamentos do estudo, progressdo da doenga que impediu RC e PLND, néo realizagdo
ou recusa de RC e PLND, recidiva da doenga na fase adjuvante ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado tumoral foi realizada
no inicio do tratamento, dentro de 5 semanas antes da RC e PLND, e 6 semanas ap0s a cistectomia radical. Apés RC e PLND, a
avaliagdo do estado tumoral foi realizada a cada 12 semanas até 2 anos, ¢ a cada 24 semanas a partir de entdo.

A principal medida de desfecho de eficacia foi a SLE, conforme avaliado por BICR. Medidas adicionais de eficacia foram a taxa
de resposta patologica completa (RPC) avaliada por BICR e SG.

As caracteristicas populacionais do estudo foram: idade mediana de 66 anos; 81% homens; e 80% brancos; 57% eram PPC >10 e
43% eram PPC <10; 78% tinham PS ECOG de 0 e 22% tinham PS ECOG de 1; 19% eram T2NO, 73% T3/T4aNO0 ¢ 8% T1-T4aN1.
Oitenta e nove por cento dos pacientes apresentavam histologia do carcinoma urotelial; 4,8% apresentavam carcinoma urotelial com
diferenciagdo escamosa, 2,6% tinham carcinoma urotelial com diferenciagdo glandular e 3,1% tinham carcinoma urotelial com
outras variantes histologicas.

Um total de 351 (87%) pacientes no brago de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina e 361 (90%)
pacientes no grupo de quimioterapia baseada em gencitabina e cisplatina passaram por cistectomia radical.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa em SLE, SG ¢ RPC em pacientes
tratados com pembrolizumabe intravenoso neoadjuvante e adjuvante em combinagdo com enfortumabe vedotina, em comparagdo
com pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante. Os resultados de eficacia foram consistentes em todos os subgrupos de
pacientes pré-especificados. O tempo mediano de acompanhamento para pacientes randomizados para o tratamento com
pembrolizumabe intravenoso em combinag@o com enfortumabe foi de 31,3 meses (intervalo: 0,5 — 53,6 meses). A Tabela 19 e as
Figuras 25 e 26 resumem as principais medidas de eficacia.

Tabela 19: Resultados de Eficicia para Pembrolizumabe Intravenoso Perioperatério com Enfortumabe vedotina no

KEYNOTE-B15
Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Quimioterapia a base
200 mg a cada 3 semanas de Gencitabina com
em combinac¢io com Cisplatina
enfortumabe vedotina n=403
n=405

SLE

Numero de pacientes com evento (%) 87 (21%) 146 (36%)

Mediana em meses* (IC de 95%) NA (NA; NA) 48,5 (43,3; NA)

Razio de risco’ (IC de 95%)

0,53 (0,41; 0,70)

Valor de p* <0,0001

Taxa de SLE em 12 meses (%) (IC de 95%) 86 (82; 89) 75 (715 79)

Taxa de SLE em 24 meses (%) (IC de 95%) 79 (75; 83) 66 (61;71)
SG

Numero de pacientes com evento (%) 69 (17%) 99 (25%)

Mediana em meses* (IC de 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)

Razio de risco’ (IC de 95%) 0,65 (0,48; 0,89)

Valor de p* 0,0029

Taxa de SG em 12 meses (%) (IC de 95%) 93 (90; 95) 90 (86; 92)

Taxa de SG em 24 meses (%) (IC de 95%) 87 (83; 90) 81 (77, 85)
RPC

Numero de pacientes com RPC 226 131

Taxa de RPC (%), (IC de 95%)

55,8 (50.8; 60,7)

32,5 (28,0; 37.3)

Estimativa da diferenca de tratamento (%) (IC de 95%)° 23,4 (16,7; 29.,8)
Valor de p <0,0001
* Baseado em estimativas de Kaplan-Meier
Baseado no modelo de regressdo de Cox estratificado com o método de Efron para tratamento de empates com
tratamento como covariavel
+ Baseado no teste de log-rank estratificado

§ Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado

NA; ndo alcangado.
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Figura 25: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Eventos pelo Brago de Tratamento no KEYNOTE-B15
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Figura 26: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global pelo Braco de Tratamento no KEYNOTE-B15
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O impacto da adigdo de pembrolizumabe intravenoso ao enfortumabe vedotina na qualidade de vida relacionada a satide foi avaliado
usando 0 EORTC QLQ-C30 e o Indice de Cancer de Bexiga (BCI). Em ambos os grupos de tratamento, os participantes geralmente
mantiveram seus escores de estado de satide global/qualidade de vida. Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas
na TTD definitiva no escore de saude global/qualidade de vida e na mudanga média do inicio até a Semana 42 pds-cirargica nos
escores EORTC QLQ-C30 e BCI entre o grupo perioperatorio de enfortumabe vedotina mais pembrolizumabe e o grupo cisplatina
mais gencitabina.

KEYNOTE-052: Estudo aberto em pacientes com carcinoma urotelial ineligiveis & quimioterapia a base de cisplatina

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada no estudo KEYNOTE-052, um estudo multicéntrico, aberto, que incluiu
pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina. Este
estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ou qualquer condigio clinica com necessidade de imunossupressao.

Os pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso na dose de 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo
da doenga. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga podiam permanecer em tratamento até a
confirmagio da progressdo da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga foram tratados por até 24 meses. O tratamento com
pembrolizumabe poderia ser reiniciado para progressdo da doenga subsequente e administrado por até 1 ano adicional. A avaliagdo
de status do tumor foi realizada 9 semanas apos a primeira dose e, a partir de entdo, a cada 6 semanas ao longo do primeiro ano e,
posteriormente, a cada 12 semanas. O pardmetro primario de avaliagdo de eficacia foi TRO avaliado por BICR utilizando RECIST
v1.1. As medidas secundarias de eficacia foram duragdo de resposta, SLP e SG.

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
tiveram doenga em M1, 12% com doenga em MO. Oitenta e cinco por cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais,
incluindo 21% com metastases hepaticas. As razdes para inelegibilidade da cisplatina incluiram: depuragdo de creatinina basal <60
mL/min (50%), performance status no ECOG de 2 (32%), performance status no ECOG de 2 e depuragdo de creatinina basal <60
mL/min (9%), e outros (insuficiéncia cardiaca Classe III, neuropatia periférica Grau 2 ou superior, perda auditiva Grau 2 ou superior;
9%). Noventa por cento dos pacientes nio tiveram tratamento prévio, e 10% receberam tratamento prévio adjuvante ou neoadjuvante
com quimioterapia a base de platina. Oitenta € um por cento tiveram tumor primario no trato inferior ¢ 19% dos pacientes tiveram
tumor primario no trato superior.

Entre os 370 pacientes, 30% (n=110) apresentaram tumores que expressaram PD-L1 com pontuagdo positiva combinada (PPC)
maior ou igual a 10. O status de PD-L1 foi determinado pelo kit de ensaio clinico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas
basais destes 110 pacientes foram: idade mediana 73 anos, 68% homens ¢ 87% brancos. Oitenta e dois por cento apresentaram
doenga em M1, e 18% apresentaram doenga em MO. Oitenta e um por cento apresentaram tumor primario no trato inferior, e 18%
dos pacientes apresentaram tumor primario no trato superior. Setenta e seis por cento dos pacientes apresentaram metastases
viscerais, incluindo 11% com metéstase hepatica. As razdes para inelegibilidade da cisplatina incluiram: depuragdo de creatinina
basal <60 mL/min (45%), performance status no ECOG de 2 (37%), performance status no ECOG de 2 e depuragdo de creatinina
basal <60 mL/min (10%), e 8% devido outras razdes (insuficiéncia cardiaca Classe III, neuropatia periférica Grau 2 ou superior,
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perda auditiva Grau 2 ou superior). Noventa por cento dos pacientes ndo tiveram tratamento prévio, e 10% receberam tratamento
prévio adjuvante ou neoadjuvante com quimioterapia a base de platina.

Em uma analise interina pré-especificada, o periodo mediano de acompanhamento para 370 pacientes tratados com pembrolizumabe
intravenoso foi de 11,5 meses. Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 20 abaixo. Os dados apresentados para pacientes
com PD-L1 PPC > 10 sdo baseados em uma andlise de subgrupo de um estudo de brago inico. Um estudo clinico controlado,
randomizado confirmatério esta em andamento.

Tabela 20: Resultados de Eficacia em Pacientes com Carcinoma Urotelial Inelegiveis 2 Quimioterapia a Base de

Cisplatina
Desfecho Todos os individuos PD-L1 PPC >10
n=370 N=110
Taxa de Resposta Objetiva*®
TRO %, (IC de 95%) 29% (24; 34) 47% (38; 57)
Taxa de controle da doenga’ 47% 67%
Resposta completa 8% 19%
Resposta parcial 21% 28%
Doenga estavel 18% 20%
Duracéiio da Resposta
Mediana em meses (variagdo) Naio atingida (1,4+; 27,9+) Naio atingida (1,4+; 26,5+)
% com duragdo > 6 meses 82%* 82%
Tempo até a resposta
Mediana em meses (variagdo) 2,1(1,3;9,0) 2.1(1,3;4,7)
SLP*
Mediana em meses (IC de 95%) 2,3(2,1;3,4) 4.9 (3,8;10,8)
Taxa de SLP em 6 meses 34% 49%
SG*
Mediana em meses (IC de 95%) 11,5 (10,05 13,3) 18.5 (12,2; ND¥)
Taxa de SG em 6 meses 67% 76%

*

Avaliado por BICR usando RECIST 1.1

Baseada na melhor resposta da doenga estavel ou em uma resposta
superior

Baseado na estimativa de Kaplan-Meier; inclui 85 pacientes com
respostas a partir de 6 meses

ND = Néo disponivel

—

-+

P

Uma analise foi realizada no estudo KEYNOTE-052 em pacientes que apresentaram PPC PD-L1 < 10 (n=251; 68%) ou > 10 (n
=110; 30%). Vide tabela 21 abaixo.

Tabela 21: TRO por expressio de PD-L1

% TRO por expressio de PD-L1*
(IC de 95%)
Expressido de PD-L1 Pembrolizumabe
<10 21 (16,25 26,7)
>10 47 (37,7, 57,0)

* BICR — RECIST 1.1

A analise final de TRO foi realizada 9,9 meses apds a analise interina com 106 eventos de TRO para todos os pacientes [mediana
de acompanhamento de 11,4 meses (intervalo: 0,1, 41,2 meses)]. TRO foi de 29% (IC de 95%: 24, 34) e 47% (IC de 95%: 38, 57),
respectivamente, para todos os individuos e individuos com PPC >10. As taxas de resposta completa e parcial foram 9% e 20%,
respectivamente, em todos os individuos e 20% e 27%, respectivamente, em individuos com PPC >10. Na analise final entre os
pacientes que responderam, a mediana de duragdo da resposta foi de 30,1 meses (intervalo 1,4+ a 35,9+ meses) em todos os
individuos (n=106) e ndo atingidos (intervalo 1,4+ a 35,4+ meses) em individuos com PPC > 10 (n=52). As respostas de 6 meses
ou mais (com base na estimativa de Kaplan-Meier) foram de 81% e 82%, respectivamente, para todos os individuos e individuos
com PPC >10.

KEYNOTE-905: Tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com CBMI ineligiveis a cisplatina em combinacio
com enfortumabe vedotina

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina como tratamento neoadjuvante e continuado
apos cistectomia radical como tratamento adjuvante foi investigada no estudo KEYNOTE-905, um estudo aberto, randomizado,
multicéntrico, com controle ativo, em pacientes com CBMI previamente ndo tratado, com histologia predominantemente de
carcinoma urotelial, que eram candidatos a cistectomia radical (RC) com dissec¢do de linfonodos pélvicos (PLND), mas que eram
inelegiveis ou recusaram quimioterapia a base de cisplatina. O estudo excluiu pacientes com cancer urotelial primario ndo vesical
(ou seja, cancer do ureter, uretra ou pelve renal) e aqueles com doenga autoimune ativa que exigisse terapia sistémica dentro de 2
anos do tratamento, ou com condi¢do médica que exigisse imunossupressao.
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A randomizag@o foi estratificada por estadio tumoral (T2NO vs. T3/T4aN0 vs. T1-T4aN1), elegibilidade a cisplatina (inelegivel a
cisplatina vs elegivel, porém recusou), e regido geografica (Estados Unidos vs. Unido Europeia vs. Resto do Mundo).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber:

* Pembrolizumabe intravenoso neoadjuvante 200 mg por 30 minutos como infusdo intravenosa no Dia 1, e enfortumabe
vedotina 1,25 mg/kg, administrado como infusdo intravenosa nos Dias 1 ¢ 8 de cada ciclo de 21 dias, por 3 ciclos antes
da cirurgia, seguido de pembrolizumabe intravenoso adjuvante 200 mg por 30 minutos no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias,
por 14 ciclos, ¢ enfortumabe vedotina adjuvante 1,25 mg/kg nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, por 6 ciclos (n =
170);

* RC imediata e PLND isoladas (n = 174).

O tratamento foi mantido até a conclusio das medicagdes do estudo, progressido da doenga, ndo realizagio ou recusa da RC e PLND,
recorréncia da doenga na fase adjuvante, ou toxicidade inaceitavel. A avaliagdo do estado tumoral, incluindo TC/RM, foi realizada
na linha de base, dentro de 5 semanas antes da RC ¢ PLND, e 6 semanas apos a cistectomia radical. Apds a RC e PLND, a avaliagido
do estado tumoral, incluindo cistoscopia e citologia urinaria para pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia, foi realizada a
cada 12 semanas por até 2 anos, e posteriormente a cada 24 semanas.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 73 anos (intervalo: 46 a 87 anos); 78% homens; 78% brancos,
16% asiaticos, 3,2% multiplas, 1,2% negros ou afro-americanos, 0,3% indigenas americanos ou nativos do Alasca, e 1,2% sem
informagdo; 6% hispanicos ou latinos, 91% ndo hispanicos ou latinos, ¢ 2,9% nao reportados; 57% tinham ECOG PS de 0, 29%
tinham ECOG PS 1, e 14% tinham ECOG PS 2; 18% eram T2NO, 77% T3/T4aNO0, e 4,9% T1-T4aN1. Noventa ¢ um por cento dos
pacientes apresentavam histologia de carcinoma urotelial puro; 4,4% carcinoma urotelial com diferenciagéo escamosa, 2,6% tinham
carcinoma com diferenciag@o glandular, e 2% tinham carcinoma urotelial com outras variantes histologicas. Entre os 281 pacientes
inelegiveis a cisplatina, 72% apresentavam clearance de creatinina basal de 30-59 mL/min, 17% tinham ECOG PS 2, 21% tinham
perda auditiva de grau 2 ou superior, 3,9% insuficiéncia cardiaca Classe III da New York Heart Association, e 13% atendiam a mais
de um critério de inelegibilidade a cisplatina.

Um total de 149 (88%) pacientes no brago pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina e 156 (90%)
pacientes no brago RC e PLND isoladas foram submetidos 8 RC ¢ PLND.

O estudo ndo foi desenhado para isolar o efeito de pembrolizumabe intravenoso em cada fase do tratamento (neoadjuvante ou
adjuvante).

O principal desfecho de eficacia foi SLE, conforme avaliada por BICR. Sobrevida global (SG) e taxa de resposta patologica
completa (RPC), avaliadas por revisdo patologica independente e cega, foram desfechos adicionais de eficacia.

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa da SLE e da SG em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso
neoadjuvante e adjuvante em combinagdo com enfortumabe vedotina, em comparagdo com RC e PLND isoladas. A Tabela 22 e as
Figuras 27 e 28 resumem os principais resultados de eficéacia.

Tabela 22: Resultados de eficicia do pembrolizumabe intravenoso perioperatério com enfortumabe vedotina no estudo
KEYNOTE-905

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso RC com PLND isoladas
200 mg a cada 3 semanas em n=174
combinaciio com
enfortumabe vedotina antes e
apos RC com PLND
n=170
SLE
Numero de pacientes com evento (%) 48 (28%) 95 (55%)
Mediana em meses* (IC de 95%) NA (37,3; NA) 15,7 (10,3; 20,5)
Razdo de riscot (IC de 95%) 0,40 (0,28; 0,57)
Valor de pi <0,0001

SG
Numero de pacientes com evento (%) 38 (22%) 68 (39%)
Mediana em meses* (IC de 95%) NA (NA; NA) 41,7 (31,8; NA)
Razao de riscot (IC de 95%) 0,50 (0,33; 0,74)
Valor de pi 0,0002

NA = néo alcangado

SLE ¢ definida como o tempo desde a randomizagao até a ocorréncia do primeiro dos seguintes eventos: progressdo da doenga
que impega cirurgia com inten¢do curativa; ndo realizagdo da cirurgia em participantes com doenga residual
musculo-invasiva; ressecc¢do cirturgica incompleta; recorréncia local ou a distancia apds a cirurgia; ou dbito.

* Com base nas estimativas de Kaplan-Meier

T Com base em modelo de regressao de Cox estratificado, utilizando o método de Efron para tratamento de empates, com o
tratamento como covariavel

1 Com base no teste log-rank estratificado

47



Figura 27: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Eventos por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-905
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Figura 28: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-905
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O estudo demonstrou uma diferenga estatisticamente significativa na taxa de resposta patoldgica completa (RPC) (57,1% [IC de
95%: 49,3; 64,6] vs. 8,6% [IC de 95%: 4,9; 13,8]; p < 0,0001).

KEYNOTE-057: Cancer de bexiga nio musculo-invasivo, ndo responsivo ao BCG e de alto risco

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada no KEYNOTE-057, um estudo multicéntrico, aberto, de brago unico em 96
pacientes com cancer de bexiga ndo musculo-invasivo (CBNMI), de alto risco, ndo responsivo ao Bacillus Calmette-Guerin (BCG),
com carcinoma in-situ (CIS) com ou sem tumores papilares, e que sejam inelegiveis ou optaram por ndo se submeter a cistectomia.
O CBNMI de alto risco e ndo responsivo ao BCG ¢ definido como a persisténcia da doencga apesar da terapia adequada com BCG,
recorréncia da doenga apds um estado inicial livre de tumor apos a terapia adequada com BCG, ou doenga T1 apds curso tnico de
indu¢do de BCG. Antes do tratamento, todos os pacientes receberam terapia adequada de BCG, submeteram-se ao(s)
procedimento(s) recente(s) de cistoscopia e ressec¢@o trans-uretral do tumor da bexiga (TURBT) para remover toda doenga
ressecavel (Ta e componentes T1) e assegurar a auséncia de doenga musculo-invasiva. O CIS residual (componentes Tis) ndo
passivel de ressec¢do completa era aceitavel. O estudo excluiu pacientes com doenga musculo-invasiva (isto ¢, T2, T3 e T4)
localmente avangada e ndo ressecavel ou carcinoma urotelial metastatico, carcinoma de células transicionais ndo-musculo invasivo
do urotelio extra-vesical concomitante (isto é, uretra, ureter ou pélvis renal), doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse
imunossupressao.

Os pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel, persisténcia ou
recorréncia do CBNMI, ou progressdo da doenga. A avaliagdo do status tumoral foi realizada a cada 12 semanas, e pacientes sem
progressdo da doenga poderiam ser tratados por até 24 meses. As principais medidas de desfecho de eficacia foram Resposta
Completa (definido como resultado negativo para cistoscopia [com TURBT/biopsias se aplicavel], citologia de urina, e uro-
tomografia computadorizada (uro-TC) e duragdo da resposta.

As caracteristicas da populag¢do do estudo foram: idade mediana de 73 anos (69% com 65 anos ou mais); 84% homens; 67% brancos;
e 73% e 27% com ECOG PS de 0 ou 1, respectivamente. O padrdo do tumor no inicio do estudo foi CIS com T1 (13%), CIS com
TA de alto grau (25%) e CIS (63%). O status na linha de base da doenca CBNMI de alto risco foi de 27% persistente ¢ 73%
recorrente. O nimero mediano de instilagdes anteriores de BCG foi de 12.
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A mediana de acompanhamento foi de 28 meses (faixa: 4,6 a 40,5 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 23.

Tabela 23: Resultados de Eficicia para pacinentes com CBNMI de alto risco e nio responsivo a BCG

Desfecho n=96
Taxa de Resposta Completa* 41%
Duraciio da Respostat
Mediana em meses (faixa) 16,2 (0,0+; 30,4+)
% com dura¢iio > 6 meses 78%*
% com duragdo > 12 meses 57%"

Baseado em cistoscopia negativa (com TURBT/biopsias se aplicavel), citologia de urina e e
uro-tomografia computadorizada (uro-TC).

A duragdo reflete o periodo a partir do momento em que resposta completa foi atingida.
Baseado em estimativas Kaplan-Meier; inclui 27 pacientes com respostas de 6 meses ou
mais.

¥ Baseado em estimativas Kaplan-Meier; inclui 12 pacientes com respostas de 12 meses ou
mais.

-

No momento da analise, entre os 96 pacientes, ndo houve ocorréncia de progressdo para doenga musculo-invasiva (T2) ou cancer
de bexiga metastatico enquanto tratados com pembrolizumabe intravenoso.

Pacientes que tiveram resposta completa ao pembrolizumabe no KEYNOTE-057 mantiveram a sua saude relacionada a qualidade
de vida (HRQoL), conforme avaliado pelo Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder Cancer (FACT-BI), o Core Lower
Urinary Tract Symptom Score (CLSS), e o European Quality of Life Five Dimensions Questionnaire (EQ-5D).

Cancer gastrico

KEYNOTE-859: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com cincer gastrico HER2-negativo sem tratamento
prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com fluoropirimidina e quimioterapia a base de platina foi investigada
no KEYNOTE-859, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que incluiu 1.579 pacientes com
adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE) avangado HER2-negativo independente do status da expressao de PD-
L1, que ndo tenham recebido previamente terapia sistémica para doenca metastatica. Terapia neoadjuvante e/ou adjuvante prévia
foi permitida, desde que concluida pelo menos 6 meses antes da randomizagdo. Pacientes com doenga autoimune que requeressem
terapia sist€mica dentro de 2 anos do tratamento, ou uma condi¢do médica que requeresse imunossupressdo, ou pacientes que haviam
recebido tratamento prévio com inibidores do checkpoint imunoldgico foram inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada pela
expressdo de PD-L1 (PPC =1 ou <I), regime de quimioterapia (5-FU mais cisplatina [FP] ou capecitabina mais oxaliplatina
[CAPOX]), e regido geografica (Europa/ Isaracl/América do Norte/Australia/Asia ou Resto do Mundo). Os pacientes foram
randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos do estudo, exceto capecitabina oral, foram
administrados via infusdo intravenosa a cada ciclo de 3 semanas:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg em combinagio com quimioterapia de cisplatina 80 mg/m? e 5-FU 800 mg/m?/dia
por 5 dias (FP) ou oxaliplatina 130 mg/m? e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia por 14 dias (CAPOX), a escolha
do investigador, em até 35 ciclos. Pembrolizumabe intravenoso foi administrado previamente a quimioterapia no dia 01
de cada ciclo.

. Placebo em combinagio com quimioterapia de cisplatina 80 mg/m? e 5-FU 800 mg/m?dia por 5 dias (FP) ou oxaliplatina
130 mg/m? e capecitabina 1000 mg/m? duas vezes ao dia por 14 dias (CAPOX), a escolha do investigador, em até 35
ciclos. Placebo foi administrado previamente a quimioterapia no dia 01 de cada ciclo.

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso e quimioterapia ou placebo e quimioterapia continuou até a progressao da doenga
definida no RECIST vl1.1 como determinado pelo BICR, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses. Avaliagdo do status
do tumor foi realizada a cada 6 semanas. A medida do desfecho primario de eficacia foi SG. Medidas dos desfechos secundario de
eficdcia adicionais incluiram SLP, TRO e DR conforme avaliado por BICR usando RECIST V1.1.

Entre os 1.579 pacientes do estudo KEYNOTE-859, 1.235 (78%) apresentavam tumores que expressavam PD-L1 com PPC > 1,
com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas basais dos 1.235 pacientes com expressao tumoral de PD-L1 PPC
> 1 incluiam: idade mediana de 62 anos (intervalo: 24 a 86), 40% com 65 anos ou mais; 70,4% homens; 55,5% brancos e 33,1%
asiaticos; 36,5% ECOG PS de 0 ¢ 63,5% ECOG PS de 1. Noventa e seis por cento dos pacientes tinham doenga metastatica (estadio
IV) e 4% tinham doenga irressecavel localmente avangada. Cinco por cento (n=66) dos pacientes tinham tumores que eram MSI-
H. Oitenta e seis por cento dos pacientes receberam CAPOX.

Uma melhora estatisticamente significativa da SG (RR de 0,78; IC de 95%: 0,70, 0,87; valor de p < 0,0001), SLP (RR de 0,76; IC
de 95%: 0,67, 0,85; valor de p <0,0001) e TRO [51% (IC de 95%: 47,7, 54,8) versus 42% (IC de 95%: 38,5, 45,5); valor de p
0,00009] foi demonstrada nos pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia
comparado com placebo em combinagdo com quimioterapia na populagdo geral. O tempo mediano de acompanhamento foi de 12
meses (intervalo: 0,1 a 45,9 meses). A Tabela 24 resume os principais resultados de eficacia para o subgrupo pré-especificado de
pacientes cujos tumores expressavam PD-L1 com PPC > 1, e as Figuras 29 e 30 mostram as curvas de Kaplan-Meier para SG e
SLP.
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Tabela 24: Resulados de Eficicia do KEYNOTE-859 em pacientes com exj

pressio PD-L1 (PPC >1)

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Placebo
200 mg a cada 3 semanas
FP ou CAPOX
FP ou CAPOX
n=618 n=617
SG

Numero (%) de pacientes com evento 464 (75%)

526 (85%)

Mediana em meses* (IC de 95%) 13,0 (11,6, 14,2)

11,4 (10,5, 12,0)

Razdo de Risco’ (IC de 95%)

0,75 (0,65, 0,84)

Valor de p (log-rank estratificado) *

<0,0001

SLP

Numero (%) de pacientes com evento 443 (72%)

483 (75%)

Mediana em meses* (IC de 95%) 6,9 (6,0,7,2)

5,6 (5.4,5.7)

Razio de Risco’ (IC de 95%)

0,73 (0,63, 0,82)

Valor de p (log-rank estratificado) * <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TRO* (IC de 95%) 52% (48,1, 56,1) 43% (38,7, 46,6)
Taxa de resposta completa 10% 6%
Taxa de resposta parcial 42% 37%
Valor de p' 0,00041

Duracéio da Resposta

Mediana em meses (intervalo) 8,3 (1,2+ -41,5+)

5,7 (1,3+-34,2+)

% com duragdo > 12 meses* 41%

26%

Baseado na estimativa de Kaplan-Meier
Baseado no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Valor de p unilateral baseado no teste log-rank estratificado

A w4 oy

Valor de p unilateral baseado no método Miettinen e Nurminen estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial

Figura 29: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global para o braco de tratamento no KEYNOTE-859 em pacientes

com expressio PD-L1 (PPC>1)
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Figura 30: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio para o brago de tratamento no KEYNOTE-859
em pacientes com expressio PD-L1 (PPC >1)
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Uma analise foi realizada no KEYNOTE-859 em pacientes cujos tumores expressavam PD-L1 com PPC > 1 até < 10 ou PPC > 10
em ambos os bragos (veja Tabela 25).

Tabela 25: Resultados de eficicia por expressio de PD-L1 no estudo KEYNOTE-859

Desfecho Terapia combinada Quimioterapia Terapia combinada Quimioterapia
com com pembrolizumabe
pembrolizumabe intravenoso
intravenoso
n=337 n=345 n=279 n=272
PPC>1até <10 PPC=10
SG RR (IC de 95%) 0,83 (0,70; 0,98)" 0,65 (0,53; 0,79)"
SLP RR (IC de 95%) 0,83 (0,70; 0,99)" 0,62 (0,51; 0,76)"
TRO?® (IC de 95%) 45% (39.7;50.6) | 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) | 43% (37,15 49,1)

Razdo de risco (terapia combinada de pembrolizumabe intravenoso comparada a quimioterapia) com base no modelo de risco
proporcional de Cox néo estratificado

proporcional de Cox estratificado

Razdo de risco (terapia combinada de pembrolizumabe intravenoso comparada a quimioterapia) com base no modelo de risco

Resposta: Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial

KEYNOTE-811: Tratamento de primeira linha para adenocarcinoma gastrico ou da juncio gastroesofiagica (JGE)
localmente avangado irressecavel ou mestastatico HER2-positivo
A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com trastuzumabe mais quimioterapia a base de fluoropirimidina e
platina foi investigada no KEYNOTE-811, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por grupo placebo que
incluiu 698 pacientes com céancer gastrico avangado ou junc¢do gastroesofagica (GEJ) HER2-positivo, de histologia
adenocarcinomas independente da expressdo de PD-L1, que néo tivesse recebido terapia sistémica prévia para doenga metastatica.
Foram inelegiveis pacientes com doenga autoimune em que fosse requerida terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma
condi¢@o médica na qual imunosupressao fosse requerida. Randomizagao foi estratificada pela expressdo de PD-L1 (PPC >1 ou
<1), regime quimioterapico (5-FU mais cisplatina [FP] ou capecitabina mais oxaliplatina [CAPOX]), e regido geografica (Europa,
Israel, América do Norte, Australia, Asia ou restante do mundo). Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos
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de tratamento; todas as medicagdes do estudo, execto a capecitabina oral, foram administradas como um infusio intravenosa a cada
ciclo de trés-semanas:

= Pembrolizumabe intravenoso 200 mg, trastuzumabe 8 mg/kg na primeira infusdo e 6 mg/kg nos ciclos subsequentes,
seguido pela escolha do investigador da combinagio quimioterapica de cisplatina 80 mg/m? por até 6 ciclos e 5-FU 800
mg/m?/dia por 5 dias (FP) ou oxaliplatina 130 mg/m? por até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m?, duas vezes ao dia,
por 14 dias (CAPOX). Pembrolizumabe intravenoso foi administrado anteriormente ao trastuzumabe e a quimioterapia
no primeiro dia de cada ciclo.

. Placebo, trastuzumabe 8 mg/kg na primeira infusdo e 6 mg/kg nos ciclos subsequentes, seguido pela escolha do
investigador da combinagio quimioterapica de cisplatina 80 mg/m? por até 6 ciclos e 5-FU 800 mg/m?dia por 5 dias
(FP) ou oxaliplatina 130 mg/m? por até 6-8 ciclos e capecitabina 1000 mg/m?, duas vezes ao dia, por 14 dias (CAPOX).
Placebo foi administrado anteriormente ao trastuzumabe ¢ a quimioterapia no primeiro dia de cada ciclo.

Tratamento com pembrolizumabe intravenoso, trastuzumabe e quimioterapia ou placebo, trastuzumabe e quimioterapia continuou
até a progressdo da doenga definida no RECIST 1.1 conforme determinado pelo BICR, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24
meses. Tratamento foi permitido além da progressdo da doenca definida no RECIST se o paciente estava clinicamente estavel e
obtendo beneficio clinico como determinado pelo investigador. Avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 6 semanas.

Entre os 698 pacientes randomizados no KEYNOTE-811, 594 (85%) tinham tumores que expressaram PD-L1 com PPC >1. O
status de PD-L1 foi determinado utilizando o kit de ensaio clinico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. As caracteristicas da populagio
destes 594 pacientes foram: idade mediana de 63 anos (faixa: 19 a 85), 43% com 65 anos ou mais; 80% homens; 63% brancos, 33%
asiaticos, e 0,7% negros; 42% com ECOG PS de 0 e 58% com ECOG PS de 1. Noventa e oito por cento dos pacientes tiveram
doenga metastatica (estagio IV) e 2% tiveram doenga localmente avangada irressecavel. Noventa e cinco por cento (n=562) tiveram
tumores que nao foram MSI-H, 1% (n=8) tiveram tumores que foram MSI-H, e em 4% (n=24) o status ndo foi descoberto. Oitenta
e cinco por cento dos pacientes receberam CAPOX.

As medidas do desfecho primario de eficacia foram SLP, baseada no BICR utilizando RECIST 1.1, e SG. As medidas do desfecho
secundario de eficacia incluiram TRO e DR, baseadas no BICR utilizando RECIST 1.1.

Na populagio total, uma melhora estatisticamente significativa na SG (RR 0,80; IC de 95%: 0,67; 0,94; valor de p0,004), na analise
final e na SLP (RR 0,72; IC de 95%: 0,60; 0,87; valor de p 0,0002), em uma analise interina pré-especificada, foi demonstrada em
pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia comparado com
placebo em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia.

Na analise interina pré-especificada conduzida com os primeiros 264 pacientes randomizados na populagio total (133 pacientes no
brago pembrolizumabe intravenoso e 131 no brago placebo), uma melhora estatisticamente significativa na taxa de resposta objetiva
(74,4% vs. 51,9%, representando uma diferenca de 22,7%; IC de 95% (11,2; 33,7); valor de p <0,0001) foi demonstrada em
pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia comparado com
placebo em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia.

Uma analise de subgrupo pré-especificada indicou que a adi¢do de pembrolizumabe intravenoso ao trastuzumabe e a quimioterapia
demonstrou um maior beneficio na populag¢do de pacientes cujos tumores expressam PD-L1 com um PPC >1.

Os resultados de eficacia da analise final para o subgrupo pré-especificado de pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 com
PPC >1 estdo resumidos na Tabela 26 e Figuras 31 e 32.

Tabela 26: Resultado de Eficacia para KEYNOTE-811 com expressio de PL-L1 PPC >1

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Placebo
200 mg a cada 3 semanas Trastuzumabe,
Trastuzumabe, Fluoropirimidina e
Fluoropirimidina e quimioterapia a base de platina
quimioterapia a base de
platina
n=298 n=296

SG
Numero (%) de pacientes com evento 226 (76%) 244 (82%)
Mediana em meses (IC de 95% ) 20,1 (17,9; 22,9) 15,7 (13,5; 18,5)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,79 (0,66; 0,95)
Valor de pf 0,0062

SLP
Numero (%) de pacientes com evento 221 (74%) 226 (76%)
Mediana em meses (IC de 95%) 10,9 (8,5; 12,5) 7,3 (6,8; 8,4)
Razdo de Risco * (IC de 95%) 0,72 (0,60; 0,87)
Valor de pf 0,0003

Taxa de Resposta Objetiva
TRO! (IC de 95%) 73% (67,7, 78,1) 58% (52,6; 64,1)
Taxa de resposta completa 17% 10%
Taxa de resposta parcial 56% 48%
Diferenca (IC de 95%)% 15% (7,1;22,2)
Valor de de p* <0,0001

Duracio de Resposta n=218 n=173
Mediana em meses (faixa) 11,3 (1,1+; 60,8+) 9,6 (1,4+; 60,5+)
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% com duragdo > 6 meses' 75% 68%

% com dura¢fo > 12 meses' 49% 42%

* Baseado no modelo de risco proporcional de Cox ndo-estratificado

f Com base no teste de Log rank ndo-estratificado; valor de p é o valor nominal de p

i Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

§ Com base no método de Miettinen e Nurminen ndo-estratificado; valor de p é o valor nominal de p
1 Com base na estimativa de Kaplan-Meier

Figura 31: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no KEYNOTE-811 (PPC >1)
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Figura 32: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo
KEYNOTE-811 (PPC >1)
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Linfoma de Hodgkin classico
KEYNOTE-204: Estudo controlado em pacientes com Linfoma de Hodgkin classico (LHc) recidivado ou refratario
O KEYNOTE-204 foi um estudo randomizado, aberto e com controle ativo conduzido em 304 pacientes com LHc recidivado ou
refratario. Pacientes com pneumonite ndo infecciosa ativa, um TCTH alogénico nos tltimos 5 anos (ou > 5 anos, mas com sintomas
de DECH), doenga autoimune ativa, uma condi¢do médica que necessitasse de imunossupressio ou infecgdo ativa que requer terapia
sistémica ndo eram elegiveis para o estudo. A randomizagdo foi estratificada por transplante autdlogo de células-tronco (TACT)
anterior (sim vs. ndo) e condigdo da doenga apos terapia de primeira linha (refrataria primaria vs. recidiva em menos de 12 meses
apos a conclusdo vs. recidiva em 12 meses ou mais apds a conclusdo). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes
grupos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg intravenoso a cada 3 semanas;

. Brentuximabe vedotina (BV) 1,8 mg/kg intravenoso a cada 3 semanas.

Pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso 200 mg intravenoso a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo
documentada da doenga. A avaliagdo da doenga foi realizada a cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia
foram SLP e TRO conforme avaliado pelo BICR de acordo com o critério revisado 2007 do International Working Group (IWG).

Entre os pacientes do KEYNOTE-204, as caracteristicas basais foram idade mediana 35 anos (16% com 65 anos ou mais); 57%
homens, 77% brancos; e 61% e 38% com ECOG status 0 e 1, respectivamente. A mediana de terapias anteriores administradas para
o tratamento do LHc foi de 2 (faixa 1 a 11). Quarenta e dois por cento eram refratarios a ultima terapia anterior e 29% tiveram
doenga refrataria primaria. Trinta e sete por cento foram submetidos a auto-TCTH, 5% receberam BV anteriormente, ¢ 39%
receberam radioterapia anterior.

A mediana de tempo de acompanhamento dos 151 pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso foi de 24,9 meses (faixa:
1,8 - 42,0 meses). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 27.
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Tabela 27: Resultados de eficicia em pacientes com Linfoma de Hodgkin classico recidivado ou refratario

Desfecho Pembrolizumabe Brentuximabe vedotina
intravenoso 1,8 mg/kg a cada 3
200 mg a cada 3 semanas semanas
n=151 n=153
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 81 (54%) 88 (58%)
Mediana em meses (IC de 95%) 13,2 (10,9; 19.4) 8,3 (5,7; 8,8)
Razio de risco” (IC de 95%) 0,65 (0,48; 0,88)
Valor de p’ 0,0027
Taxa de Resposta Objetiva
TRO* (IC de 95%) 66% (57,4; 73,1) 54% (46,0; 62,3)
Resposta completa 25% 24%
Resposta parcial 41% 30%
Valor de p® 0,0225
Duracéio da resposta
Mediana em meses (faixa) 20,7 (0,0+; 33,2+) 13,8 (0,0+; 33,9+)
Numero (%) de pacientes com duragdo >6 66 (80%) 34 (60%)
meses
Numero (%) de pacientes com duragio > 12 48 (62%) 23 (50%)
meses
Numero (%) de pacientes com duragdo > 24 11 (47%) 7 (43%)
meses
* Baseado no modelo de risco proporcionais de Cox estratificado
t Baseado no teste log-rank estratificado
i Baseado em pacientes com melhor resposta global de acordo com confirmagdo de resposta completa ou
parcial
§ Baseado no método de Miettinen and Nurminen estratificado por transplante autdlogo de células-tronco

(TACT) e condigéo da doenga anterior
1 Baseado na estimativa de Kaplan-Meier



Figura 33: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-204
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Pembrolizumabe IV 151 116 96 74 65 55 44 35 18 15 9 4 1 0 0
Brentuximabe vedotina 153 103 63 41 32 26 19 14 10 7 5 2 1 0 0

Os resultados relatados por pacientes (PROs) foram avaliados utilizando o European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30). Um tempo prolongado até deterioragio no status de saude global
EORTC QLQ-C30/QoL foi observado em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso comparados com BV (RR 0,40; IC
de 95%: 0,22-0,74). Durante 24 semanas de acompanhamento, pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso tiveram uma
melhora no status de saude global/QoL comparado com BV que mostrou um declinio (diferenga em Least Square (LS) significativa
= 8,60; IC de 95%: 3,89, 13,31; nominal bilateral p=0,0004). Esses resultados devem ser interpretados no contexto do desenho de
estudo aberto e portanto, levados cautelosamente.

KEYNOTE-087 (Fase IT) e KEYNOTE-013 (Fase Ib): Estudos abertos em pacientes com Linfoma de Hodgkin classico (LHc)
refratario ou recidivado apés 3 ou mais linhas de terapias anteriores.

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada em 241 pacientes com Linfoma de Hodgkin classico refratario ou recidivado
apods 3 ou mais linhas de terapias anteriores, incluidos em dois estudos multicéntricos, ndo-randomizados e abertos (KEYNOTE-
087 e KEYNOTE-013). Estes estudos recrutaram pacientes que falham em responder terapias com transplante autélogo de células
tronco (TACT) e BV (brentuximabe vedotina), pacientes que eram inelegiveis para a terapia com TACT porque foram incapazes
de alcangar uma remissdo completa ou parcial com a quimioterapia de resgate e falharam no tratamento com BV, ou que falharam
no TACT e ndo receberam BV. Cinco pacientes do estudo foram inelegiveis para TACT devido a outras razdes que ndo a falha na
quimioterapia de resgate. Os dois estudos incluiram pacientes independentemente da expressdo de PD-L1. Pacientes com
pneumonite ndo-infecciosa ativa, Transplante alogénico de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) dentro dos tltimos 5 anos (ou
mais do que 5 anos mas com doenga do enxerto contra hospedeiro), doenga autoimune ativa ou condi¢do médica que necessitasse
imunossupressio ndo foram elegiveis aos estudos. Os pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso 10mg/kg a cada 2 semanas
(n=31) ou 200 mg a cada 3 semanas (n=210) até toxicidade inaceitavel ou progressdo documentada da doenga. A resposta foi
avaliada utilizando o critério revisado para linfoma através de PET-CT scan, com a primeira avaliagdo pds-linha basal planejada na
semana 12.

Entre os pacientes do KEYNOTE-087, as caracteristicas basais eram idade mediana de 35 anos (9% com 65 anos ou mais); 54%

homens; 88% brancos; e 49% e 51% com ECOG PS 0 e 1, respectivamente. A mediana de terapias anteriores administradas para o
tratamento do LHc era de 4 (faixa 1 a 12). Oitenta e um por cento eram refratarios a pelo menos uma terapia anterior, incluindo
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34% refratarios a primeira linha de terapia. Sessenta e um por cento dos pacientes receberam transplante autélogo de células-tronco
(TACT), 38% eram inelegiveis ao transplante; 17% ndo utilizaram brentuximabe vedotina anteriormente; ¢ 37% receberam
radioterapia anterior. Os subtipos de doenga foram esclerose nodular a 81%, 11% celularidade mista, 4% rica em linfocitos e 2% de
deplegdo linfocitaria. Entre os pacientes do KEYNOTE-013, as caracteristicas basais eram idade mediana de 32 anos (6% com 65
anos ou mais); 58% homens; 94% brancos; ¢ 45% e 55% com ECOG PS 0 e 1, respectivamente. A mediana de terapias anteriores
administradas para o tratamento do LHc era de 5 (faixa 2 a 15). Oitenta e sete por cento eram refratarios a pelo menos uma terapia
anterior, incluindo 39% refratarios a primeira linha de terapia. Setenta e quatro por cento dos pacientes receberam transplante
autdlogo de células-tronco (TACT), 26% eram inelegiveis ao transplante, e 42% receberam radioterapia anterior. Os subtipos de
doenga foram 97% esclerose nodular e 3% celularidade mista.

As medidas principais de desfecho de eficacia (taxa de resposta objetiva (TRO), taxa de remissdo completa (TRC) e duragdo da
resposta (DR)) foram avaliadas por uma central de revisdo independente de acordo com o critério revisado 2007 do International
Working Group (IWG). As medidas secudarias de desfecho de eficacia foram SLP e SG.

Os dados de eficacia estdo resumidos na Tabela 28.

Tabela 28: Resultados de eficicia em pacientes com Linfoma de Hodgkin classico refratario ou recidivado

Desfecho KEYNOTE-087° KEYNOTE-013"
n=210 n=31

Taxa de Resposta Objetiva (TRO)*
(RC+RP)

TRO% (IC de 95%)

71% (64; 77)

58% (39.1; 75.5)

Remissdo Completa (RC)

28%

19%

Remissdo Parcial (RP)

43%

39%

Duraciio da Resposta*

Mediana em meses (faixa)

16,6 (0,0+; 39,1)

nio atingida (0,0+; 26,1+)"

% com duracgio > 6 meses 74%1 80%°

% com durag¢do > 12 meses 59%”" 70%*
Tempo para resposta

Mediana em meses (faixa) 2,8 (2,1, 16,5)i 2,8 (2,4; 8,0) i
SLP*
Numero (%) de pacientes com evento 70 (33%) 18 (58%)

Mediana em meses (IC de 95%)

13,6 (11,1; 16,7)

11,4 (4,9; 27.,8)

__ Taxa de SLP em 6 meses 72% 66%
Taxa de SLP em 9 meses 61% -
Taxa de SLP em 12 meses 52% 48%

SG

Numero (%) de pacientes com evento 4 (2%) 4 (13%)

___ Taxa de SG em 6 meses 99,5% 100%
Taxa de SG em 12 meses 96,1% 87.1%

a Mediana de tempo de acompanhamento de 39,5 meses

b Mediana de tempo de acompanhamento de 28,7 meses

* Avaliado pela Central de Revisdo Independente de acordo com o critério revisado do IWG

T Baseado em pacientes (n=18) com resposta pela revisdo independente

1 Baseado em pacientes (n=149) com resposta pela revisdo independente

§ Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 9 pacientes com resposta de 6 meses ou mais

9 Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 84 pacientes com resposta de 6 meses ou mais
# Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 7 pacientes com resposta de 12 meses ou mais
P Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 60 pacientes com resposta de 12 meses ou mais

O beneficio clinico conforme avaliado por TRO, TRC e duragdo da resposta na populagdo do KEYNOTE-087 foi acompanhado
por melhoria geral da qualidade de vida relacionada & saide (HRQoL) conforme avaliado pelo questionario European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e o questionario European
Quality of Life Five Dimensions (QD-5D). Em relagdo aos pacientes com a doenga estavel ou progressiva, os pacientes com resposta
completa ou parcial tiveram a maior melhoria e a maior proporgdo, com aumento de 10 pontos ou mais na sua performance geral
de saude/pontuagdo QoL dos formularios EORTC QLQ-C30, assim como, tiveram a maior melhoria na pontuagio de EQ-5D ¢ VAS
da linha de base & semana 12.

Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino

KEYNOTE-170: Estudo aberto em pacientes com LCBPM refratario ou recidivado

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-170, um estudo multicéntrico, aberto, de brago
unico com 53 pacientes com LCBPM recidivado ou refratario. Pacientes com pneumonite ndo-infecciosa ativa, um TCTH alogénico
nos ultimos 5 anos (ou maior que 5 anos, mas com sintomas de DECH), doenga autoimune ativa, uma condi¢do médica que
necessitasse de imunossupressdo ou infecgdo ativa que requeresse terapia sistémica foram considerados inelegiveis para o estudo.
Pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo documentada
da doenga, ou por até 24 meses em pacientes que ndo progrediram. A avaliagdo da doenca foi realizada a cada 12 semanas. As
principais medidas de desfecho de eficacia (TRO, TRC, SLP e duragdo da resposta) foram avaliadas pelo BICR - Blinded
Independent Central Review de acordo com o critério revisado do International Working Group (IWG) de 2007.

Entre os 53 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 33 anos (faixa: 20 a 61), 0% com 65 anos ou mais; 43%
homens, 92% brancos; e 43% com status de performance ECOG (PS) de 0 e 57% com ECOG PS de 1. O numero de mediana de
linhas de terapias anteriores administradas para o tratamento de LCBPM foi de 3 (faixa 2 a 8). Setenta ¢ sete por cento eram
refratarios a Gltima terapia anterior, 40% tiveram doenga refrataria primaria e 89% tiveram doenga que foi quimio-refrataria a
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qualquer terapia anterior. Vinte e seis por cento dos pacientes foram submetidos a auto-TCTH, 74% ndo receberam transplante
anterior; e 32% dos pacientes receberam radioterapia anterior.
Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 29.

Tabela 29: Resultados de eficicia em pacientes com LCBPM refratirio ou recidivado

Desfecho

KEYNOTE-170

n=53

Taxa de Resposta Objetiva *

TRO %, (IC de 95%)

45% (32; 60)

Remissdo Completa

11%

Remissdo Parcial

34%

Duraciio da Resposta*

Mediana em meses (faixa)

Nio Atingida (1,1+; 19,2+)

% com duragdo > 6 meses 85%*
Tempo para resposta
Mediana em meses (faixa) 2.8 (2,1—8,5)’r
SLP *
Mediana em meses (IC de 95%) 4,7 (2,8;11,0)
Taxa de SLP em 6 meses 45%
Taxa de SLP em 12 meses 34%
SG
Taxa de SG em 6 meses 70%
Taxa de SG em 12 meses 58%

* Avaliado pela Central de Revisdo Independente em carater cego (BICR) de

acordo com o critério revisado do IWG de 2007

Baseado em pacientes (n=24) com resposta pela revisdo independente

+ Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier, inclui 12 pacientes com respostas
de 6 meses ou mais, incluindo 5 pacientes com resposta de 12 meses ou mais

Carcinoma de células renais

KEYNOTE-426: Estudo controlado de terapia combinada em RCC avancado em pacientes sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combina¢do com axitinibe foi investigada no estudo KEYNOTE-426, um estudo
randomizado, multicéntrico, aberto, controlado ativamente e conduzido em pacientes com RCC avangado, independentemente do
status de PD-L1 e categorias de grupos de risco do International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). O estudo excluiu
pacientes com doenga autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressdo. A randomizacdo foi estratificada pela
categoria de risco (favoravel versus intermediario versus desfavoravel) e regido geografica (América do Norte versus Europa
ocidental versus “restante do mundo”). Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg intravenoso a cada 3 semanas em combinagdo com axitinibe 5 mg oral, duas vezes
ao dia. Para os pacientes que toleravam axitinibe 5 mg duas vezes ao dia por 2 ciclos consecutivos de tratamento (isto &,
6 semanas) sem reagdes adversas relacionadas ao tratamento com axitinibe > grau 2 e pressdo arterial bem controlada
para <150/90 mm Hg foram permitidos escalonamentos de dose de axitinibe para 7 mg duas vezes ao dia. O
escalonamento de dose de axitinibe para 10 mg duas vezes ao dia foi permitido utilizando o mesmo critério. O axitinibe
poderia ser interrompido ou reduzido para 3 mg duas vezes ao dia e subsequentemente para 2 mg duas vezes ao dia para
manejo de toxicidade.

. Sunitinibe 50 mg oral, uma vez ao dia, por 4 semanas e depois sem tratamento por 2 semanas.

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso e axitinibe continuou até progressio da doenga definido pelo RECIST 1.1 conforme
verificado por BICR ou confirmado pelo investigador, toxicidade inaceitavel ou, para pembrolizumabe intravenoso, maximo de 24
meses. A administragdo de pembrolizumabe intravenoso e axitinibe além da progressdo da doenga definida pelo RECIST foi
permitida se o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico considerado pelo investigador. A avaliagdo do
status tumoral foi realizada na linha de base, apos a randomizagdo na semana 12, e em seguida, a cada 6 semanas até a semana 54
e posteriormente a cada 12 semanas. Testes laboraboriais quimicos e hematoldogicos foram realizados a cada ciclo.

Entre os 861 pacientes no KEYNOTE-426 (432 pacientes no brago da combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 429 no
brago de sunitinibe), as caracteristicas basais eram: idade mediana de 62 anos (faixa: 26 a 90); 38% com 65 anos ou mais; 73%
homens, 79% brancos e 16% asiaticos; 99,9% tinham pontua¢do de desempenho de Karnofsky (KPS) >70%; a distribui¢do dos
pacientes pelas categorias de risco IMDC foram 31% favoraveis, 56% intermediarios e 16% desfavoraveis.

As medidas de desfecho primarias de eficacia foram SG e SLP (conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1). As
medidas de desfecho de eficacia secundarias foram TRO e duragdo de resposta, conforme avaliado pelo BICR de acordo com
RECIST 1.1. A mediana de tempo de acompanhamento dos 432 pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso e axitinibe foi
de 13,2 meses (faixa: 0,1 —21,5 meses). A Tabela 30 resume as principais medidas de eficacia. Melhoras em SG, SLP e TRO foram
consistentemente apresentadas em todos os subgrupos testados, incluindo subgrupos por categoria de risco IMDC e status de
expressdo tumoral de PD-L1.
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Tabela 30:

Respostas de pembrolizumabe intravenoso e axitinibe em pacientes com RCC avanc¢ado no estudo KEYNOTE-

426
Desfecho pembrolizumabe Sunitinibe
intravenoso
com axitinibe
n=432 n=429

SG

Numero de pacientes com evento (%) 59 (14%) 97 (23%)

Mediana em meses (IC de 95%) Nio atingida (NA; NA) Nio atingida (NA; NA)

Razio de risco* (IC de 95%)

0,53 (0,38 0,74)

Valor de p*

0,00005

Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%)

90% (86; 92)

78% (74; 82)

Taxa de SG em 18 meses (IC de 95%)

82% (77; 86)

72% (66 77)

SLP

Numero de pacientes com evento (%)

183 (42%)

213 (50%)

Mediana em meses (IC de 95%)

15,1 (12,6; 17,7)

11,0 (8,7; 12,5)

Razio de risco* (IC de 95%)

0,69 (0,56; 0,84)

Valor de p*
TRO
Taxa de Resposta Objetivat (IC de
95%)
Resposta completa 6% 2%
Resposta parcial 53% 34%
Valor de p*
Duracéo de resposta
Mediana em meses (faixa)

0,00012

59% (54; 64) 36% (31; 40)

<0,0001

Néo atingida (1,4+; 18,2+) 15,2 (1,1+; 15,41

Numero (%) de pacientes com 161 (88%) 84 (81%)
durac@o > 6 meses
Ntmero (%) de pacientes com 58 (71%) 26 (62%)
duracdo > 12 meses
* baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
i Baseado no teste log-rank estratificado
i Baseado em pacientes com a melhor resposta global de acordo com confirmagéo de resposta completa
ou parcial
$ Baseado no método estratificado de Miettinen e Nurminen para estratificagdo de grupo de risco IMDC

e regido geografica
1 Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier
NA = Nio disponivel

O protocolo da analise final da SG especificada foi realizado com mediana de duragdo de acompanhamento de 37,7 meses apds 418
pacientes com evento (193 no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 225 no brago sunitinibe). A mediana da SG foi 45,7
meses (IC de 95%: 43,6, NA) no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 40,1 meses (IC de 95%: 34,3, 44,2) no braco
sunitinibe. A razdo de risco de SG foi 0,73 (IC de 95%: 0,60, 0,88). As taxas de SG em 12 meses foram 90% (IC de 95%: 86, 92)
no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 79% (IC de 95%: 75, 83) no brago sunitinibe. As taxas de SG em 24 meses
foram 74% (IC de 95%: 70, 78) no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 66% (IC de 95%: 61, 70) no brago sunitinibe.
As taxas de SG em 36 meses foram 63% (IC de 95%: 58, 67) no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 54% (IC de 95%:
49, 58) no bracgo sunitinibe. As taxas da SG em 42 meses foram 58% (IC de 95%: 53, 62) no brago pembrolizumabe intravenoso e
axitinibe e 49% (IC de 95%: 44, 53) no brago sunitinibe. Na analise final, a analise da SLP foi realizada com base em 587 pacientes
com eventos (286 no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 301 no brago sunitinibe). A mediana da SLP foi 15,7 meses
(IC de 95%: 13,6, 20,2) no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 11,1 meses (IC de 95%: 8,9, 12,5) no brago sunitinibe.
A razdo de risco da SLP foi 0,68 (IC de 95%: 0,58, 0,80).

A analise final da TRO foi 60% no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 40% no brago sunitinibe. A mediana de duragido
de resposta foi 23,6 meses (faixa: 1,4+ para 43,4+) no brago pembrolizumabe intravenoso e axitinibe e 15,3 meses (faixa: 2,3 para
42,8+) no brago sunitinibe. A porcentagem de pacientes com repostas em andamento com base na estimativa de Kaplan-Meier
foram 71%, 59%, 49%, e 45% em 12, 18, 24, e 30 meses, respectivamente, em pacientes com resposta confirmada no brago
pembrolizumabe intravenoso e axitinibe, versus 62%, 46%, 37%, e 32% em pacientes com resposta confirmada no brago sunitinibe.
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Figura 34: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no KEYNOTE-426

Numero em risco

Pembrolizumabe IV + Axitinibe

Sunitinibe

Sobrevida Global (%)

(Populacio Intengiio de Tratar)

100
4 .y
90 Ly
80 -} T
70 . W
60 e
=
o I'\H
1 Yy
40 L
4 1
30
20 -
10 — Brago de tratamento Taxa SG em 12 meses _taxa SG em 42 meses RR (95% IC
i Pembrolizumabe IV + Axitinibe 90% 58% 0,73 (0,60, 0,88)
- — - Sunitinibe 79% 49%
0 T e e S MR e e e e R LA B e e e e e e e e e e e e e
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tempo em meses
432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
429 379 336 306 279 252 224 110 12 0

61



Figura 35: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no KEYNOTE-426
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KEYNOTE-581 (CLEAR): Estudo controlado de terapia combinada com lenvatinibe para tratamento em pacientes com
RCC sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com lenvatinibe foi investigada no KEYNOTE-581 (CLEAR), um
estudo randomizado, multicéntrico, aberto conduzido em 1.069 pacientes com RCC avangado com componentes de células claras,
incluindo outras caracteristicas hitologicas, como sarcomatoides e papilares no cenario de primeira linha. Pacientes foram incluidos
independentemente do stafus de expressdo do tumor PD-L1. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ativa ou com
condi¢@o médica que necessitasse de imunossupressdo. A randomizagao foi estratificada pela regido geografica (América do Norte
versus Europa ocidental versus “restante do mundo”) e grupos progndsticos do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
(favoravel versus intermediario versus desfavoravel).

Os pacientes foram randomizados (1:1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg intravenoso a cada 3 semanas até¢ 24 meses em combinag@o com lenvatinibe 20
mg oral uma vez ao dia

. Lenvatinibe 18 mg oral, uma vez ao dia, em combinag¢do com everolimo 5 mg oral uma vez ao dia

. Sunitinibe 50 mg oral, uma vez ao dia, por 4 semanas e depois sem tratamento por 2 semanas

O tratamento continuou até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga conforme determinado pelo investigador e confirmada
por BICR pelo RECIST 1.1. A administragdo de pembrolizumabe intravenoso com lenvatinibe além da progressdo da doenga
definida pelo RECIST foi permitida se o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico considerado pelo
investigador. Pembrolizumabe intravenoso continuou por no maximo 24 meses; no entanto, tratamento com lenvatinibe poderia ser
continuado além dos 24 meses. A avaliagdo do status tumoral foi realizada na linha de base e em seguida, a cada 8 semanas

Entre a populacdo do estudo (355 pacientes no brago de pembrolizumabe intravenoso com lenvatinibe, e 357 pacientes no brago de
sunitinibe), as caracteristicas basais eram: idade mediana de 62 anos (faixa: 29 a 88 anos); 41% com 65 anos ou mais; 74% homens;
75% brancos; 21% asiaticos; 1% negros, e 2% outras ragas; 17% e 83% dos pacientes tinham uma linha de base KPS de 70 a 80 ¢
90 a 100, respectivamente; a distribui¢do dos pacientes por categoria de risco IMDC foram 33% favoraveis, 56% intermediarios e
10% desfavoraveis, e pelas categorias de prognostico MSKCC foram 27% favoraveis, 64% intermediarios e 9% desfavoraveis.
Doenga metastatica foi presente em 99% e doenga localmente avangada foi presente em 1% dos pacientes. Locais comuns de
metéastase em pacientes foram pulmaéo (69%), linfonodo (46%) e osso (26%).
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A medida de desfecho primario de eficacia foi SLP conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1. As medidas de
desfecho de eficacia secundarias incluiram SG e TRO. O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significantes em SLP (RR
0,39; IC de 95% 0,32, 0,49; valor de p < 0,0001), SG (RR 0,66; IC de 95% 0,49, 0,88; valor de p 0,0049) e TRO (71%;[ IC de 95%
66, 76] vs. 36%; [IC de 95% 31, 41]; valor de p < 0,0001) em pacientes randomizados com pembrolizumabe intravenoso em
combinag@o com lenvatinibe comparado com sunitinibe na analise interina pré-especificada, com uma mediana de sobrevida no
tempo de acompanhamento de 26,5 meses e mediana de duragdo de tratamento para pembrolizumabe intravenoso mais lenvatinibe
de 17,0 meses. A analise primaria da SG ndo foi ajustada para considerar as terapias subsequentes.

Resultados de eficacia para o KEYNOTE-581 (CLEAR) na anélise final especificada pelo protocolo com tempo médio de
acompanhamento de 49,4 meses estdo resumidos na Tabela 30 e Figuras 34 ¢ 35. Resultados da SLP foram consistentes em todos
os subgrupos pré-especificados, grupos prognosticos MSKCC e status de expressdo tumoral de PD-L1. Resultados de eficacia do
grupo pelo prognostico MSKCC estdo resumidos na Tabela 31.

Tabela 31: Resultados de eficicia do KEYNOTE-581 (CLEAR)

Desfecho Pembrolizumabe Sunitinibe
intravenoso
200 mg a cada 3 semanas e
lenvatinibe
n=355 n=357
SLP*
Numero de pacientes com evento (%) 207 (58%) 214 (60%)
Mediana em meses (IC de 95%) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0, 11,0)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,47 (0,38; 0,57)
Valor de p* <0,0001
SG
Numero de pacientes com evento (%) 149 (42%) 159 (45%)

Mediana em meses (IC de 95%)
Razio de risco’ (IC de 95%)
Valor de p*

TRO

53,7 (48,7, NA) 54,3 (40,9; NA)

0,79 (0.63; 0,99)
0,0424

Taxa de Resposta Objetiva® (IC de
95%)

71% (66,6; 76,0)

37% (31,7; 41,7)

Resposta completa 18% 5%
Resposta parcial 53% 32%
Valor de p' <0,0001

Duragio de resposta”

Mediana em meses (faixa) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)
* A analise primaria da SLP incluiu censura para o novo tratamento anti-tumoral. Resultados para SLP com
€ sem censura para o novo tratamento anti-tumoral foram consistentes
T Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
I Valor de p nominal bilateral baseado no teste log-rank estratificado
$ Resposta: melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
9| Valor de p nominal bilateral baseado no teste estratificado Cochran Mantel Haenszel (CMH). Na analise
final pré-especificada anterior de TRO (mediana de tempo de acompanhamento de 17,3 meses), foi alcangada
superioridade estatisticamente significante para TRO em comparagdo de pembrolizumabe intravenoso mais
lenvatinibe com sunitinibe (razdo de probabilidade: 3,84 [IC de 95%: 2,81; 5,26], Valor de p <0,0001)
#Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier
NA = Nao atingido

A analise final da SG néo foi ajustada por conta das terapias subsequentes, com 195/357 (54,6%) pacientes no brago do sunitinibe
e 56/355 (15,8%) pacientes no brago de pembrolizumabe mais lenvatinibe recebendo terapia anti-PD-1/PD-L1 subsequente.

63



Figura 36: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por Braco de Tratamento no KEYNOTE-581
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Figura 37: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no KEYNOTE-581(CLEAR)
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O estudo KEYNOTE-581 (CLEAR) ndo foi desenvolvido para avaliar eficacia de subgrupos individuais.

As analises de subgrupos foram realizadas pelo grupo prognostico MSKCC.

A Tabela 32 resume as medidas de eficacia por grupo progndstico MSKCC baseada na analise final de SG com uma mediana de
acompanhamento de 49,4 meses.

Tabela 32: Resultados de Eficacia do KEYNOTE-581 (CLEAR) por grupo prognéstico MSKCC

Pembrolizumabe intravenoso + Sunitinibe Pembrolizumabe
lenvatinibe intravenoso +
lenvatinibe vs.
(n=355) (n=357) sunitinibe
Numero de Numero de Numero de Numero de
pacientes Eventos pacientes Eventos
Sobrevida Livre de Progressio (SLP) por BICR* SLP RR (IC de 95%)
Favoravel 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0,67)
Intermediario 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
Desfavoravel 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Sobrevida Global (SG)* SG RR (IC de 95%)
Favoravel’ 96 27 97 31 0,89 (0,53, 1,50)
Intermediario 227 104 228 108 0,81 (0,62, 1,06)
Desfavoravel 32 18 32 20 0,59 (0,31, 1,12)
* Mediana de acompanhamento: 49,4 meses (corte dos dados — 31 de julho de 2022)

KEYNOTE-B61: Estudo aberto de terapia combinada com lenvatinibe em pacientes com RCC avan¢ado/metastatico de
células nio-claras no cenirio de primeira linha
A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com lenvatinibe foi investigada no KEYNOTE-B61, um estudo
multicéntrico, aberto, brago tnico que incluiu 160 pacientes com RCC avang¢ado/metastatico de células ndo-claras no cendrio de
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primeira linha. Os pacientes foram incluidos independentemente do status da expressdo tumoral de PD-L1. Pacientes com doenga
autoimmune ativa ou com condi¢do médica que necessitasse de imunossupressdo foram inelegiveis.

Os pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso 400 mg a cada 6 semanas até 24 meses em combinag@o com lenvatinibe 20
mg oral uma vez ao dia. O tratamento continuou até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenca. A administragdo de
pembrolizumabe intravenoso com lenvatinibe além da progressdo da doenca definida pelo RECIST foi permitida se o paciente
estivesse obtendo beneficio clinico considerado pelo investigador. A administragdo de pembrolizumabe intravenoso continuou por
no maximo de 24 meses; no entanto, a de lenvatinibe poderia ser continuada além dos 24 meses.

Entre os 158 pacientes tratados, as caracteristicas basais eram: idade mediana de 60 anos (intervalo: 24 a 87 anos); 71% homens;
86% branco, 8% asidtico e 3% negros; 22% ¢ 78% dos pacientes tinham um KPS basal de 70 a 80 ¢ 90 a 100, respectivamente;
subtipos histologicos foram 59% papilar, 18% cromdfobo, 4% translocagdo, 1% medular, 13% néo classificado ¢ 6% outros; a
distribui¢do dos pacientes por categoria de risco IMDC foram 35% favoraveis, 54% intermediarios e 10% desfavoraveis; locais
comuns de metastase em pacientes foram linfonodos (65%), pulméao (35%), osso (30%) e figado (21%).

A medida de desfecho primario de eficacia foi TRO conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1. As medidas de
desfecho secundaria incluiram DR, SLP (conforme avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1) e SG. Os resultados de eficacia

estdo resumidos na Tabela 33. O beneficio clinico foi observado independentemente do subtipo histologico.

Tabela 33: Resultados de eficacia do KEYNOTE-B61

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso
400 mg a cada 6 semanas e
lenvatinibe
n=158
Taxa de Resposta Objetiva*®
TRO', (IC de 95%) 51% (43;59)
Resposta completa 8%
Resposta parcial 42%
Doenga estavel 32%
Taxa de controle da doenca 82%
Duraciio da Resposta**
Mediana em meses (intervalo) 19,5 (1,5+; 23,5+)
% com durag@o > 6 meses 89%
% com duragdo > 12 meses 76%
% com duragdo > 18 meses 51%
Tempo para Resposta
Mediana em meses (intervalo) 2,8 (2,5;15,2)

SLP*

Mediana em meses (IC de 95%)

17,9 (15,15 22,1)

Taxa de SLP em 12 meses (IC de 95%)

64% (56, 71)

Taxa de SLP em 18 meses (IC de 95%)

48% (39; 56)

SG

Mediana em meses (IC de 95%)

NA (NA; NA)

Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%)

82% (75; 87)

Taxa de SG em 18 meses (IC de 95%)

73% (65; 79)

*  Avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1

T Com base nos pacientes com uma melhor resposta global como resposta
completa ou parcial confirmada.

¥ Com base nas estimativas de Kaplan-Meier

NA = Nio Atingido

KEYNOTE-564: Estudo controlado para o tratamento adjuvante de pacientes com ressec¢io de RCC

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-564 como terapia adjuvante para RCC, um estudo
multicéntrico (1:1), randomizado, duplo-cego, controlado em 994 pacientes com riscos intermediario-alto ou alto de recorréncia de
RCC, ou sem evidéncia M1 de doenga (SED). A categoria de risco intermediario-alto incluiu: pT2 com Grau 4 ou componentes
sarcomatoides; pT3, qualquer Grau sem envolvimento nodal (NO) ou metastases distantes (M0). A categoria de risco alto incluiu:
pT4, qualquer Grau NO e MO; qualquer pT, qualquer Grau com envolvimento nodal e M0O. A categoria M1 SED incluiu pacientes
com doenga metastatica que foram submetidos a ressec¢@o completa das lesdes primarias e metastaticas. Pacientes devem ter sido
submetidos a uma nefrectomia parcial nefroprotetora ou radical completa (e ressec¢do completa de lesdo(des) metastatica(s)
solida(s), isolada(s), de tecido mole em participantes M1 SED) com margens cirirgicas negativas por >4 semanas antes do momento
da triagem. Pacientes com doenga autoimune ativa ou condi¢do médica que requeresse imunossupressdo foram considerados
inelegiveis. Pacientes com RCC com componente de células claras foram randomizados para receber pembrolizumabe intravenoso
200 mg a cada 3 semanas (n=496) ou placebo (n=498) por até 1 ano até a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel.
Randomizagdo foi estratificada por status de metastase (M0, M1 SED); o grupo M0 também foi estratificada por ECOG PS (0,1), e
regides geograficas (EUA, ndo-EUA). Os pacientes foram submetidos a exames de imagem a cada 12 semanas pelos primeiros 2
anos apos a primeira dose, e depois a cada 16 semanas do ano 3 ao 4, e depois a cada 24 semanas anualmente.

Dentre os 994 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 60 anos (faixa: 25 a 84), 33% com idade de 65 anos ou
superior; 71% homens; 75% brancos, 14% asiaticos, 9% desconhecidos, 1% negros ou afro-americanos, 1% indios americano ou
nativos do Alasca, 1% multirracial; 13% hispanicos ou latinos, 78% nao hispanicos ou latinos, 8% desconhecidos e 85% ECOG PS
de 0 ¢ 15% ECOG PS de 1. Noventa e quatro por cento dos pacientes incluidos tinham doeng¢a NO; 11% tinham caracteristicas
sarcomatoides; 86% eram de risco intermediario-alto; 8% eram de alto risco; e 6% eram M1 NED. Noventa e dois por cento dos
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pacientes foram submetidos a nefrectomia radical e 8% a nefrectomia parcial. Caracteristicas basais e demograficas foram em geral
comparaveis entre os bragos de pembrolizumabe intravenoso e placebo.

A medida de desfecho de eficacia primaria avaliada pelo investigador foi SLD, definida como tempo para a recorréncia, metastase
ou 6bito. O desfecho secundario foi SG. O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significante na SLD e SG para pacientes
randomizados no brago de pembrolizumabe intravenoso comparado ao placebo. Resultados geralmente consistentes foram

observados em subgrupos pré-especificados. Resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 34 e Figuras 38 e 39.

Tabela 34: Resultados de Eficacia no KEYNOTE-564

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Placebo
200 mg a cada 3 semanas
n=496
n=498
SLD"
Numero de pacientes com evento (%) 109 (22%) 151 (30%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA NA

Razio de risco? (IC de 95%)

0,68 (0,53; 0,87)

Valor de p

0,0010°

Taxa SLD apés 12 meses (IC de 95%)

86% (82, 89)

76% (72, 80)

Taxa SLD apos 24 meses (IC de 95%)

77% (73, 81)

68% (64, 72)

SG’
Numero (%) de pacientes com evento 55 (11%) 86 (17%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA NA

Razio de risco (IC de 95%)*

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

Valor de p

0,0024°

Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%)

99% (97, 99)

98% (96, 99)

Taxa de SG em 24 meses (IC de 95%)

96% (94, 98)

94% (91, 96)

Taxa de SG em 36 meses (IC de 95%)

94% (91, 96)

90% (86, 92)

Taxa de SG em 48 meses (IC de 95%)

91% (88, 93)

86% (83, 89)

e g

Mediana do tempo de acompanhamento foi de 23,9 meses (intervalo: 2,5 a 41,5 meses)
Mediana do tempo de acompanhamento foi de 55,8 meses (intervalo: 2,5 a 74,5 meses)
Baseado no modelo de risco proporcionais de COX estratificado

Baseado no teste /log-rank estratificado

NA = ndo alcangado

Em uma analise interina pré-especificada [a mediana do tempo de acompanhamento foi de 55,8 meses (intervalo: 2,5 a 74,5 meses)],
a RR de SLD atualizada foi de 0,72 (IC de 95%: 0,59 ; 0,87). As taxas de SLD em 12 meses atualizadas foram de 86% (IC de 95%:
82, 88) no brago pembrolizumabe intravenoso e 76% (IC de 95%: 72, 80) no brago placebo. As taxas de SLD em 24 meses
atualizadas foram de 78% (IC de 95%: 74, 82) no brago pembrolizumabe intravenoso e 67% (IC de 95%: 63, 71) no brago placebo.
As taxas de SLD em 36 meses foram de 72% (IC de 95%: 68, 76) no brago pembrolizumabe intravenoso e 63% (IC de 95%: 58, 67)
no brago placebo. As taxas de SLD em 48 meses foram de 65% (IC de 95%: 60, 69) no brago pembrolizumabe intravenoso e 57%
(IC de 95%: 52, 61) no brago placebo.
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Figura 38: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Doen¢a por Brago de Tratamento no KEYNOTE-564
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Figura 39: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no KEYNOTE-564
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Cancer de cabeca e pescoco

KEYNOTE-689: Estudo controlado para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com carcinoma de cabeca e
pescoco de células escamosas (HNSCC) localmente avancado, ressecavel

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no KEYNOTE-689, estudo randomizado, multicéntrico, aberto, ativo,
controlado, conduzido em 714 pacientes com HNSCC localmente avangado, ressecavel (Estadio III-IVA). Pacientes com doenga
autoimune ativa que necessitavam de terapia sistémica dentro de dois anos de tratamento ou com uma condi¢do médica que
necessitasse de imunossupressdo foram inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada pela localizagdo do tumor primadrio
(orofaringe/cavidade oral vs. laringe vs. hipofaringe), estadio do tumor (III vs. IVA) e expressdo de PD-L1 (PPT > 50% ou PPT <
50%).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:
. Brago do tratamento A: pembrolizumabe intravenoso 200 mg neoadjuvante por 2 ciclos antes da ressec¢do cirtrgica.
Dentro de 6 semanas apds a cirurgia, pembrolizumabe intravenoso 200 mg por 3 ciclos em combinagdo com radioterapia
+ 3 ciclos de cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas para pacientes com caracteristicas patolégicas de alto risco apds
cirurgia ou somente radioterapia para pacientes sem caracteristicas patologicas de alto risco ap0s cirurgia. Este esquema
foi seguido por pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas por até 12 ciclos
. Bracgo do tratamento B: sem tratamento neoadjuvante antes da cirurgia. Dentro de 6 semanas ap0s a cirurgia, radioterapia
+ 3 ciclos de cisplatina 100 mg/m? a cada 3 semanas para pacientes com caracteristicas patolégicas de alto risco apds
cirurgia ou somente radioterapia para pacientes sem caracteristicas patoldogicas de alto risco, apds cirurgia. Sem
tratamento adicional apos a conclusdo do tratamento com RT =+ cisplatina

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso continuou até: a progressdo da doenga definida por RECIST v 1.1 conforme
determinado pelo BICR, conclusdo do tratamento (com 17 ciclos), progressdo da doenga que impediu cirurgia definitiva, doenca
recorrente na fase adjuvante, progressdo da doenga para aqueles que ndo foram submetidos a cirurgia ou tiveram ressec¢do
incompleta e entraram na fase adjuvante, ou toxicidade inaceitavel. Avaliagdo do status do tumor foi realizada antes da cirurgia na
semana 6 da fase neoadjuvante. Apods o inicio da fase adjuvante, a avaliagdo do status do tumor foi realizada 12 semanas apds o
final da RT + tratamento com cisplatina e entdo a cada 3 meses até o final do 3° ano; depois a cada 6 meses até o fim do 5° ano.
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Oitenta e oito por cento dos pacientes foram submetidos a cirurgia em ambos brago A e brago B. No braco A, 35% dos pacientes
receberam pembrolizumabe intravenoso e cisplatina e radioterapia, 57% receberam pembrolizumabe intravenoso com radioterapia
somente, 3% dos pacientes receberam apenas cisplatina e radioterapia, 5% dos pacientes receberam apenas radioterapia e um
paciente (0,4%) recebeu apenas pembrolizumabe intravenoso. No brago B, 52% dos pacientes receberam cisplatina e radiagdo, e
48% receberam somente radioterapia. O estudo ndo foi desenhado para avaliar o beneficio do pembrolizumabe intravenoso em cada
fase do tratamento separadamente.

A principal medida de desfecho de eficacia foi Sobrevida Livre de Evento (SLE) conforme avaliado pelo BICR, definida como o
tempo de randomizagdo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressdo da doenga que impede cirurgia
definitiva, progressdo ou recorréncia da doenga local ou distante, ou morte devido a qualquer causa. Segunda malignidade primaria
ndo foi considerada um evento. As medidas adicionais de desfecho de eficacia foram: resposta patoldogica maior (mPR) conforme
avaliado por BIPR, sobrevida global (SG) e resposta patologica completa (RPC) conforme avaliado por BIPR.

As caracteristicas da populac@o do estudo nos 682 pacientes com expressdo de PD-L1 com PPC > 1 foram: idade mediana de 60
anos (intervalo: 22 a 87); 33% com 65 anos ou mais; 79% homens; 78% brancos, 13% asiaticos e 2,5% negros; 43% tinham ECOG
PS de 1, e 79% eram fumantes antigos/atuais. Quatro por cento dos tumores de pacientes eram HPV-positivo, e 26% tinham estadio
III da doenca, 74% tinham estddio IVA da doenga. Sessenta e oito por cento dos tumores dos pacientes tinham expressdo de PD-L1
de PPC > 10.

O estudo demonstrou melhora estatiticamente significativa na SLE entre os pacientes randomizados para pembrolizumabe
intravenoso em combinag@o com radioterapia com ou sem cisplatina comparado aqueles randomizados para radioterapia com ou
sem cisplatina na primeira analise interina pré-especificada, nos pacientes com HNSCC PPC >1. A mediana do tempo de
acompanhamento para este estudo foi de 27,1 meses (intervalo: 0,5 a 66,5 meses). A Tabela 35 e Figuras 40 e 41 descrevem os
resultados de eficicia do KEYNOTE-689.

Tabela 35: Resultados de eficacia para Pembrolizumabe Intravenoso perioperatério com RT adjuvante com ou sem
cisplatina em pacientes com HNSCC PPC > 1 no KEYNOTE-689

Desfecho Pembrolizumabe RT com ou sem cisplatina
intravenoso 200 mg a
cada 3 semanas
com RT com ou sem
cisplatina
n=347 n=335

SLE
Numero de paciente com evento (%) 128 (37%) 156 (47%)
Mediana em meses* (IC de 95%) 59,7 (37,9; NA) 29,6 (19,5; 41,9)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,70 (0,55; 0,89)
Valor de p* 0,00140
mPR
Numero de pacientes com mPR 34 0
Taxa de mPR (%), (IC de 95%) 9,8 (6,9; 13.4) 0,0 (0,0; 1,1)
Estimativa da diferenca de taxa de .
mPR (%), (IC de 95%)* 9.8 (7,0, 13,3)
Valor de p! <0,00001

* A partir do método de limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados

i Com base no modelo de regressdo de Cox com método de Efron para manejo de empates com
tratamento como covariante estratificada pelo local do tumor primario e estadio do tumor

i Valor de p unilateral com base no teste log-rank estratificado pelo local do tumor primario e
estadio do tumor. Comparado a um valor de p unilateral limite de 0,0124

$ Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado pelo local do tumor primario e estadio
do tumor

I Comparado a um valor de p unilateral limite de 0,0005

NA = Nao Alcangada
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Figura 40: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Evento para Pembrolizumabe Intravenoso em Pacientes com
HNSCC PPC >1 no KEYNOTE-689
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Figura 41: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global para Pembrolizumabe Intravenoso em pacientes com
HNSCC PPC >1 no KEYNOTE-689
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No momento da analise interina pré-especificada da SG com 76% dos eventos de SG, a estimativa da RR (RR: 0,72; IC de 95%:
0,56, 0,94) favoreceu pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina comparado a
radioterapia com ou sem cisplatina na populagdo geral. As taxas de RPC foram 3,2% em pacientes randomizados para
pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina e 0% na radioterapia com ou sem cisplatina
na populaggo geral.

KEYNOTE-048: Estudo controlado de monoterapia ou terapia combinada para primeira linha de HNSCC

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-048, um estudo multicéntrico, randomizado,
aberto, controlado, conduzido em 882 pacientes com HNSCC metastatico e que ndo tenham recebido terapia sistémica prévia para
a doenga metastatica ou doenga recorrente e que foram considerados incuraveis por terapias locais. Pacientes com doenga autoimune
que necessitou de terapia sistémica nos ultimos dois anos de tratamento ou uma condigdo médica que necessitasse de
imunossupressdo foram considerados inelegiveis para o estudo. A randomizagdo foi estratificada por expressdo de PD-L1 do tumor
(PPT > 50% ou <50%), de acordo com o kit PD-L1 THC 22C3 pharmDx ", status para HPV (positivo ou negativo), e ECOG PS (0
vs 1). Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para um dos seguintes bragos de tratamento:

e Pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas

e Pembrolizumabe intravenoso 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 continuos a cada 3 semanas (méximo de 6 ciclos de platina e
5-FU)

e Dose inicial de Cetuximabe 400 mg/m?, seguido de 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, e 5-FU 1000 mg/m?d 4 dias continuos a cada 3 semanas
(maximo de 6 ciclos de platina e 5-FU)

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST 1.1 conforme

determinado pelo investigador, toxicidade inaceitavel ou maximo de 24 meses. A administragdo de pembrolizumabe intravenoso
foi permitida além da progressdo da doen¢a definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio

72

72



clinico conforme determinado pelo investigador. A avaliagdo do status do tumor foi realizada na semana 9; depois a cada 6 semanas
no primeiro ano, e na sequéncia, a cada 9 semanas até os 24 meses. Uma reclassificago retrospectiva do status tumoral de PD-L1
dos pacientes de acordo com o PPT, utilizando o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx" foi realizada usando amostras do tumor utilizadas
para randomizag3o.

As principais medidas de desfecho de eficacia foram SG e SLP conforme avaliado pelo BICR de acordo com o RECIST vl.1
(modificado para seguir um maximo de 10 lesdes-alvo e um maximo de 5 lesdes-alvo por drgdo) subsequentemente testadas no
subgrupo de pacientes com PPC > 20, subgrupo de pacientes com PPC > 1, e populagdo geral.

As caracteristicas da populagdo do estudo foram: idade mediana de 61 anos (faixa: 20 a 94); 36% com 65 anos ou mais; 83%
homens; 73% brancos e 20% asiaticos; 61% com ECOG PS de 1; ¢ 79% eram fumantes ativos ou ex-fumantes. Vinte e dois por
cento dos tumores dos pacientes eram HPV positivos, 23% tinham expressdo de PD-L1 PPT > 50%, ¢ 95% tinham a doenga no
estagio IV (estagio IVa 19%, estagio IVb 6% e estagio IVc 70%). Oitenta e cinco por cento dos tumores dos pacientes tinham
expressdo de PPC > 1% e 43% tinham PPC > 20%.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para os pacientes randomizados para pembrolizumabe
intravenoso em combina¢do com quimioterapia comparado aqueles randomizados para cetuximabe em combinagdo com
quimioterapia em uma analise interina pré-especificada na populagdo geral. A Tabela 36 e Figura 42 descrevem os principais
resultados de eficacia para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia.

Tabela 36: Resultados de eficicia* para pembrolizumabe intravenoso combinado a quimioterapia no estudo
KEYNOTE-048

Desfecho Pembrolizumabe cetuximabe, platina, e 5-
intravenoso FU
Quimioterapia com platina
5-FU
n=281 n=278
SG
Numero (%) de pacientes com evento 197 (70%) 223 (80%)
Mediana em meses (IC de 95%) 13,0 (10,9; 14,7) 10,7 (9,3; 11,7)

Razdo de risco' (IC de 95%) 0,77 (0,63; 0,93)
Valor de p* 0,0067
SLP

Numero de pacientes com evento (%)
Mediana em meses (IC de 95%)
Razdo de risco’ (IC de 95%) 0,92 (0,775 1,10)
Valor de p* 0,3394
Taxa de resposta objetiva

244 (87%)
4.9 (4,7, 6,0)

253 (91%)
5,1 (4,9; 6,0)

TRO" (IC de 95% )

36% (30,0; 41,5)

36% (30.7; 42.3)

Resposta Completa

6%

3%

Resposta Parcial

30%

33%

Valor de p'

0,5740

Duracéio da resposta

Mediana em meses (faixa)

6,7 (1,6+; 30,4+)

43 (1,2+,27.91)

% com duragdo >6 meses

54%

37%

* Resultados da analise interina pré-especificada

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

Baseado no teste log-rank estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

1 Beseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por ECOG (0 vs. 1), status para HPV (positivo vs.
negativo), and status de PD-L1 (altamente positivo vs. ndo altamente positivo)

P -

Na andlise final pré-especificada, da SG para populagdo intengdo de tratar, a razdo de risco foi 0,72 (IC de 95%: 0,60, 0,87).
Adicionalmente, KEYNOTE-048 demonstrou um aumento estatisticamente significativo na SG para o subgrupo de pacientes com
PD-L1 PPC > 1% (RR=0,65; IC de 95%: 0,53; 0,80) ¢ PPC > 20 % (RR=0,60; IC de 95%: 0,45; 0,82).
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Figura 42: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para pembrolizumabe intravenoso combinado a
quimioterapia no KEYNOTE-048*
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* No momento do protocolo da analise final especificada

O estudo também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para o subgrupo de pacientes com PD-L1 PPC > 1
randomizados para pembrolizumabe intravenoso em monoterapia comparado aqueles randomizados para cetuximabe em
combinagdo com quimioterapia na analise interina pré-especificada. No momento da analise interina e analise final, ndo houve
diferenca significativa de SG entre o brago de pembrolizumabe intravenoso em monoterapia e o brago controle para a populagido
geral.

A Tabela 37 resume os resultados de eficacia de pembrolizumabe intravenoso em monoterapia para o subgrupo de pacientes com
HNSCC PPC >1. A Figura 43 resume os resultados de SG para o subgrupo de pacientes com HNSCC PPC >1.
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Tabela 37: Resultados de eficicia* para pembrolizumabe intravenoso em monoterapia no estudo KEYNOTE-048 (PPC

>1)
Desfecho Pembrolizumabe cetuximabe, platina, e
intravenoso 5-FU
n=257 n=255
SG
Numero (%) de pacientes com evento 177 (69%) 206 (81%)

Mediana em meses (IC de 95%)

12,3 (10,8; 14,9)

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

Razdo de risco’ (IC de 95%)

0,78 (0,64; 0,96)

Valor de p*

0,071

SLP

Numero de pacientes com evento (%)

255 (88%)

231 (91%)

Mediana em meses (IC de 95%)

3.2(2,2:3.4)

5.0 (4.8:5.8)

Razio de risco’ (IC de 95%)

1,15 (0,95; 1,38)

Taxa de resposta objetiva

TRO* (IC de 95% )

19% (14,5; 24,4)

35% (29,1; 41,1)

Resposta Completa

5%

3%

Resposta Parcial

14%

32%

Duracéio da resposta

Mediana em meses (faixa)

| 20,9 (1,5+; 34,8+)

| 4,5 (1,2+; 30,6+)

e g

Resultados da analise interina pré-especificada

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
Baseado no teste log-rank estratificado

Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Na analise final pré-especificada da SG comparando pembrolizumabe intravenoso como monoterapia com cetuximabe em

combinag@o com quimioterapia, a razao de risco para o subgrupo de pacientes com PPC > 1 foi 0,74 (IC de 95%: 0,61; 0,90).

Figura 43: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para pembrolizumabe intravenoso em monoterapia no

KEYNOTE-048 (PPC > 1)*
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* No momento do protocolo da analise final especificada

Analises adicionais de SG baseadas na expressdo de PD-L1 (PPC > 1 e PPC > 20) foram realizadas no KEYNOTE-048. O estudo
demonstrou melhora estatisticamente significativa de SG para os pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso em
monoterapia comparado ao tratamento padrdo para expressdo de PD-L1 com PPC > 1 e PPC > 20. A SG para os pacientes que
tinham PD-L1 PPC > 1 e PPC > 20 para pembrolizumabe intravenoso em monoterapia comparado ao tratamento padrdo esta

resumida na Tabela 38.
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Tabela 38: SG por expressiao de PD-L1

PPC >1 PPC >20
Pembrolizumabe Tratamento Pembrolizumabe Tratamento
intravenoso padrio* intravenoso padrio*
n=257 n=255 n=133 n=122

Numero de eventos (%) 177 (69%) 206 (81%) 82 (62%) 95 (78%)
Mediana em meses (IC de 95%) 12,3 (10,8;14,9) 10,3 (9,0; 11,5) 14,9 (11,6; 21,5) 10,7 (8,8; 12,8)
Razio de risco’ (IC de 95%) 0,78 (0,64; 0,96) 0,61 (0,45; 0,83)
Valor de p* 0,0085 0,0007

* cetuximabe, platina, e 5-FU
f Razdo de risco (comparado ao tratamento padrdo) baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

i Baseado no teste log-rank estratificado

A analise final da SG foi realizada para pacientes com PPC > | com uma mediana de acompanhamento de 11,4 meses a partir da
analise interina pré-especificada. A mediana da SG foi 12,3 meses (IC de 95%:10,8; 14,3) para pembrolizumabe intravenoso como
monoterapia e 10,3 meses (IC de 95%: 9,0; 11,5) para cetuximabe em combinagdo com quimioterapia, com uma razo de risco de
0,74 (IC de 95%: 0,61; 0,90).

A analise final da SG foi realizada para pacientes com PPC > 20 com uma mediana de acompanhamento de 12,2 meses a partir da
analise interina pré-especificada. A mediana da SG foi 14,8 meses (IC de 95%:11,5; 20,6) para pembrolizumabe intravenoso como
monoterapia e 10,7 meses (IC de 95%: 8,8; 12,8) para cetuximabe em combinagdo com quimioterapia, com uma razdo de risco de
0,58 (IC de 95%: 0,44; 0,78).

Numa andlise exploratdria para subgrupo de pacientes com PPC 1-19 HNSCC, a mediana da SG foi 10,8 meses (IC de 95%: 9,0;
12,6) para pembrolizumabe intravenoso como monoterapia e 10,1 meses (IC de 95%: 8,7; 12,1) para cetuximabe em combinago
com quimioterapia, a razdo de risco de 0,90 (IC de 95%: 0,68; 1,18). A analise final da SG foi realizada para pacientes com PPC 1-
19 com uma mediana de acompanhamento de 10,3 meses. Na analise final, a mediana da SG foi 10,8 meses (IC de 95%: 9,0; 12,6)
para pembrolizumabe intravenoso como monoterapia e 10,1 meses (IC de 95%: 8,7; 12,1) para cetuximabe em combinagdo com
quimioterapia, com razdo de risco de 0,86 (IC de 95%: 0,66; 1,12).

Cancer esofagico

KEYNOTE-590: Tratamento de primeira linha para cincer esofigico ou da juncio gastroesofagica irressecavel localmente
avancado ou metastatico

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-590, um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado em pacientes com carcinoma do esdfago ou carcinoma da juncdo gastroesofagica irressecavel localmente
avancado ou metastatico Siewert Tipo 1 (tumores com epicentro de 1 a 5 centimetros acima da JGE) que ndo foram candidatos a
ressecgdo cirurgica ou quimioradiagdo definitiva. Pacientes com doenga autoimune ativa, com uma condi¢do médica que
necessitasse de imunossupressdo, com adenocarcinoma conhecido com HER-2 positivo JGE, ou pacientes com metastases ativas
do sistema nervoso central e/ou meningite carcinomatosa foram considerados inelegiveis para o estudo. A randomizagdo foi
estratificada por histologia do tumor (carcinoma de células escamosas vs. adenocarcinoma), regido geografica (Asia vs. ex-Asia), e
status de performance ECOG (0 vs. 1).

Pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bracos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200mg no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas em combinagio com cisplatina IV 80 mg/m?
no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até 6 ciclos ¢ 5-FU IV 800 mg/m? por dia no Dia 1 ao Dia 5 de cada ciclo de 3
semanas, ou por padrdo local para administragdo 5-FU

. Placebo no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas em combinagdo com cisplatina IV 80 mg/m”no Dia 1 de cada ciclo de 3
semanas até 6 ciclos e 5-FU IV 800 mg/m? por dia no Dia 1 ao Dia 5 de cada ciclo de 3 semanas, ou por padrio local
para administragdo 5-FU

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso ou quimioterapia continuou até toxicidade inaceitavel, progressdo da doenga ou até
no maximo 24 meses. Pacientes randomizados para pembrolizumabe intravenoso foram permitidos continuar o tratamento até
defini¢do da progressdo definido por RECIST v1.1- até confirmagdo da progressdo da doenga evidenciada como clinicamente
estavel por evidéncia radiografica da progressdo da doenga repetida com pelo menos 4 semanas apds a primeira imagem. A avaliagdo
do status tumoral foi realizada a cada 9 semanas.

Dentre os 749 pacientes do KEYNOTE-590, 383 (51%) tiveram tumores de expressdo PD-L1 com PPC >10 com base no kit de
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ e 46% tiveram PPC <10; Trés por cento dos tumores dos pacientes ndo eram avalidveis ou faltava o
status de PD-L1. As caracteristicas basais desses 383 pacientes foram: idade média de 63 anos (faixa: 28 a 89), 41% com idade
igual ou superior a 65 anos; 82% homens; 34% brancos e 56% asiaticos; 43% e 57% tiveram um ECOG PS de 0 e 1, respectivamente.
Noventa e trés por cento tiveram doenga M1. Setenta e cinco por cento tiveram tumor com histologia de carcinoma de células
escamosas, ¢ 25% tiveram adenocarcinoma.

As medidas de desfechos primarios de eficacia foram SG e SLP avaliados pelo investigador de acordo com RECIST 1.1 em
histologia de célula escamosa, PPC > 10, e em todos os pacientes. O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa
em SG e SLP para todas as populagdes pré-especificadas do estudo. Em todos os pacientes randomizados com pembrolizumabe
intravenoso em combinagdo com quimioterapia, em comparagdo a quimioterapia, a RR de SG foi de 0,73 (IC de 95% 0,62-0,86) e
a RR de SLP foi de 0,65 (IC de 95% 0,55-0,76). As medidas de desfechos secundarios foram TRO e DR, de acordo com RECIST
1.1 avaliada pelo investigador.
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A Tabela 39 resume as medidas de eficacia chave da analise pré-especificada de pacientes com tumores de expressdo PD-L1 com
PPC > 10 para o KEYNOTE-590, realizado em um acompanhamento mediano de tempo de 13,5 meses (faixa: 0,5 a 32,7 meses).
As curvas Kaplan-Meier para SG e SLP estdo demonstradas nas Figuras 44 e 45.

Tabela 39: Resultados de Eficicia para pembrolizumabe intravenoso com quimioterapia no KEYNOTE-590 com

expressio PD-L1 (PPC >10)

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Tratamento Padriao*
Quimioterapia Cisplatina
5-FU
n=186 n=197
SG

Numero (%) de pacientes com evento

124 (66,7%)

165 (33.8%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

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

9.4 (8.0 10,7)

Razio de risco’ (IC de 95%)

0,62 (0,49; 0,78)

Valor de p®

<0,0001

SLP}

Numero (%) de pacientes com evento

140 (75,3%)

174 (38.3%)

Mediana em meses* (IC de 95%)

7.5 (6,2; 8.2)

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

Razio de risco! (IC de 95%)

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

Valor de p% <0,0001
Taxa de Resposta Objetivaj
Taxa de Resposta Objetiva® (IC de 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 de p* <0,0001

Duraciio de resposta’P

Mediana de duragio de resposta em meses (faixa)

10,4 (1,9+, 28.9+)

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

% com duracfio > 6 meses’ 80,2% 47,7%
% com duracdo > 12 meses’ 43.7% 23.2%
% com duraciio > 18 meses’ 33.4% 10,4%

Valor de p unilateral com base no teste log-rank estratificado por regido geogréfica (Asia versus Resto do Mundo) e histologia do

tumor (Adenocarcinoma versus Carcinoma de Célula Escamosa) e status de performance ECOG (0 versus 1)

* Cisplatina e 5-FU

F Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

i Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

§

9 Avaliado pelo investigador usando RECIST 1.1

# Valor de p unilateral para teste. HO: diferen¢a em % = 0 versus H1: diferenca em % > 0
b

Melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial

Um total de 32 pacientes com idade > 75 anos com PD-L1 PPC > 10 participaram no KEYNOTE-590 (18 na combinagio com
pembrolizumabe e 14 do controle). Dados sobre eficacia e seguranga da combinagdo de pembrolizumabe com quimioterapia estdo

muito limitados nessa populacdo de pacientes.
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Figura 44: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-590 com
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Figura 45: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressdo por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-590
com expressido PD-L1 (PPC > 10)
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Cancer Esofdgico localmente avan¢ado ou metastatico recorrente previamente tratado

KEYNOTE-181: Estudo controlado em pacientes com cincer esofigico previamente tratados com terapia sistémica

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-181, um estudo multicéntrico, randomizado,
aberto e com controle ativo que incluiu 628 pacientes com céncer esofagico que tiveram progressdo da doenga durante ou apds
tratamento sistémico prévio para a doenca avangada. Pacientes com doenga autoimune ativa ou com uma condi¢do médica que
necessitasse de imunossupressdo foram considerados inelegiveis.

Os pacientes foram randomizados para receberem pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas (N=314) ou um dos
seguintes regimes de quimioterapia intravenosa a escolha do investigador: paclitaxel 80-100 mg/m® no dia 1, 8 e 15 com ciclo a
cada 4 semanas (N=145), docetaxel 75mg/m? a cada 3 semanas (N=78), ou irinotecano 180 mg/m? a cada 2 semanas (N=73). O
tratamento continuou até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de
progressdo da doenga podiam permanecer em tratamento até a confirmagio da progressdo da doenga. Pacientes sem progressdo de
doenca foram tratados por até 24 meses. O tratamento com pembrolizumabe intravenoso poderia ser reiniciado na progressdo da
doenga subsequente e administrado por até 1 ano adicional. A avaliacdo do status tumoral foi realizada a cada 9 semanas. A principal
medida de desfecho de eficacia foi SG. Medidas de desfecho de eficacia adicionais foram SLP, TRO e duraggo de resposta de acordo
com o RECIST 1.1, conforme avaliado por uma central de revisdo independente.

Entre os 628 pacientes, 35,4% (N=222) tinham tumores que expressaram PD-L1 com PPC maior ou igual a 10. O stafus de PD-L1
foi determinado utilizando o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx". As caracteristicas basais destes 222 pacientes foram: idade mediana
de 64 anos (faixa: 33 a 81), 48% com 65 anos ou mais; 86% homens; 45% brancos; 52% asiaticos; 36% tinham ECOG OS de 0 e
64% de 1; 75% apresentavam histologia de células escamosas e 25% de adenocarcinoma; e 1% tinham metastase cerebral. Noventa
e um por cento apresentavam doenga M1 e 9% MO.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG para os pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 com
PPC > 10 randomizados para pembrolizumabe intravenoso em monoterapia comparado a quimioterapia. A Tabela 40 resume as
medidas principais para a populagdo com PPC > 10. As curvas de Kaplan-Meier para SG e SLP para a populagdo PPC > 10 sdo
apresentadas nas Figuras 46 ¢ 47.
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Tabela 40: Resultados de eficiacia em pacientes com cancer esofagico com expressio de PD-L1 PPC >10

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Quimioterapia
200 mg a cada 3 semanas
n=107 n=115
SG
Numero (%) de pacientes com evento 87 (81%) 103 (90%)
Mediana em meses (IC de 95%) 9,3 (6,6; 12,5) 6,7 (5,1; 8,2)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,69 (0,525 0,93)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,0074
SLP}
Numero (%) de pacientes com evento 96 (90%) 107 (93%)
Mediana em meses (IC de 95%) 2,6 (2,1;4,1) 3,0(2,1;3,7)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,73 (0,54; 0,97)
Valor de p (log-rank estratificado) 0,015
Taxa de Resposta Objetival
TRO % (IC de 95%) 22% (14;31) 6% (3; 12)
Taxa de resposta completa 4% 1%
Taxa de resposta parcial 18% 5%
Valor de p (Miettinen-Nurminen) 0,0006

Duracio de respostai§

Mediana de duragio de resposta em meses (faixa)

9,3 (2,1+-22,6+)

7.7 (4.3 16,8+)

% de pacientes com duragdo >6 meses{

77%

57%

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

*

T Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier
i Avaliado pelo BICR usando RECIST 1.1
§

Baseado nos pacientes com uma melhor resposta geral como resposta completa confirmada ou resposta parcial

Figura 46: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-181 (PPC>10)
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Figura 47: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio por braco de tratamento no estudo
KEYNOTE-181 (PPC >10)
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KEYNOTE-180: Estudo aberto em pacientes com cAncer esofagico previamente tratados com quimioterapia

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no KEYNOTE-180, um estudo multicéntrico, ndo-randomizado, aberto
e que incluiu 121 pacientes com céncer esofagico que tiveram progressdo da doenga durante ou apos dois tratamentos sistémicos
para a doenga avangada. Pacientes com doenga autoimune ativa ou com uma condi¢do médica que necessitasse de imunossupressao
foram considerados inelegiveis.

Os pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenca.
Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga podiam permanecer em tratamento até a confirmagéo
da progressdo da doenga. Pacientes sem progressdo de doenga foram tratados por até 24 meses. O tratamento com pembrolizumabe
intravenoso poderia ser reiniciado na progressdo da doenga subsequente e administrado por até 1 ano adicional. A avaliagdo do
status tumoral foi realizada a cada 9 semanas. A principal medida de desfecho de eficacia foi TRO e duragéo de resposta de acordo
com o RECIST 1.1, conforme avaliado por uma central de revisdo independente.

Entre os 121 pacientes, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 65 anos (faixa: 33 a 87), 53% com 65 anos ou mais; 83%
homens; 59% brancos; 35% asiaticos; 36% tinham ECOG OS de 0 e 64% de 1; 52% apresentavam histologia de células escamosas
e 48% de adenocarcinoma (dos quais 31% tinham tumores na jungio gastroesofagica); e 4% tinham metastase cerebral. Noventa e
nove por cento apresentavam doenga M1 e 1% MO. Oitenta e oito por cento receberam duas e 12% receberam trés ou mais linhas
de terapias anteriores no cenario recorrente ou metastatico. Quarenta e oito por cento tinham tumores com expressdo de PD-L1 PPC
maior ou igual a 10. Os resultados de eficacia para 0 KEYNOTE-180 estdo resumidos na Tabela 41.
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Tabela 41: Resultados de eficicia em pacientes com cincer esofigico com expressio de PD-L1 PPC >10 no

KEYNOTE-180

KEYNOTE-180

Desfecho

N=58

Taxa de Resposta Objetiva*

TRO (IC de 95% )

138 (6,1; 25.4)

Taxa de controle da doencaf 36,2%
Resposta completa 1,7%
Resposta parcial 12,1%
Doenga estavel 22,4%

Duracio da resposta

Mediana em meses (faixa)

Nao atingida (14,2; 25,14H)%

% com durac¢@o > 6 meses 75% §
Tempo para resposta

Mediana em meses (faixa) | 4,1(2,0;4.49)
SLP*

Mediana em meses (IC de 95%) 2,0(1,9;2,2)

Taxa de SLP em 6 meses 20,7% §
SG

Mediana em meses (IC de 95%) 6,3 (4,4;10,2)

Taxa de SG em 6 meses 51,7% §

* Avaliado pelo BICR usando RECIST 1.1
T Baseado na melhor resposta de doenga estavel ou melhor
1 Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier; inclui 5 pacientes com resposta
de 6 meses ou mais dos quais 3 foram respostas de 12 meses
§ A partir do método de limite do produto (Kaplan-Meier) para dados
censurados

Cancer Colorretal

KEYNOTE-177: Estudo controlado para tratamento de primeira linha em pacientes com CCR MSI-H ou dMMR

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no estudo KEYNOTE-177, um estudo multicéntrico, randomizado,
aberto, controlado, conduzido em pacientes com CCR MSI-H ou dMMR metastatico e que ndo tenham recebido terapia prévia. O
status do tumor MSI ou MMR foi determinado localmente usando reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ou IHC, respectivamente.
Pacientes com doenga auto-imune ou uma condi¢do médica que necessitasse imunossupressdo foram considerados inelegiveis para
o estudo.

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber pembrolizumabe intravenoso 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas ou
a escolha do investigador dos seguintes esquemas de quimioterapia administrados por via intravenosa a cada 2 semanas:

« mFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina e FU) ou mFOLFOX6 em combina¢do com bevacizumabe ou cetuximabe:
oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (ou levoleucovorina 200 mg/m?) e FU 400 mg/m2 em bolus no dia 1, depois FU
2400 mg/m? por 46-48 horas. Bevacizumabe 5 mg/kg no dia 1 ou cetuximabe 400 mg/m? na primeira infusio, depois 250 mg/m?
semanalmente

* FOLFIRI (irinotecano, leucovorina e FU) ou FOLFIRI em combinagido com bevacizumabe ou cetuximabe: Irinotecano
180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (ou levoleucovorina 200 mg/m?) e bolus de FU 400 mg/m? em Dia 1, depois FU 2400 mg/m>
por 46-48 horas. Bevacizumabe 5 mg/kg no dia 1 ou cetuximabe 400 mg/m? na primeira infusdo, depois 250 mg/m?* semanalmente

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso continuou até a progressdo da doenga definida pelo RECIST vl.1, conforme
determinado pelo investigador ou toxicidade inaceitavel. Pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso sem progressdo da
doencga poderiam ser tratados por até 24 meses. A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 9 semanas. Os pacientes
randomizados para quimioterapia receberam pembrolizumabe intravenoso no momento da progressdo da doenga.

Um total de 307 pacientes foram incluidos e randomizados para pembrolizumabe intravenoso (n=153) ou quimioterapia (n = 154).
As caracteristicas basais desses pacientes foram: idade média de 63 anos (faixa: 24 a 93), 47% com 65 anos ou mais; 50% homens;
75% brancos e 16% asiaticos; 52% e 48% tinham um status de performance ECOG igual a 0 ou 1, respectivamente, e 27% receberam
adjuvante ou neoadjuvante previamente a quimioterapia. Estado de mutacdo: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. Para 143
pacientes tratados com quimioterapia, 56% receberam mFOLFOX6 com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe e 44% receberam
FOLFIRI com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe.

As medidas de resultados de eficacia primarios foram SLP avaliado por BICR de acordo com RECIST v1.1 e SG. No momento da
analise da SLP, os dados de sobrevida global ndo estavam maduros (66% do numero de eventos requeridos para a anélise final de
SG). Medidas de resultados secundarias foram TRO e duragdo de resposta. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
pembrolizumabe intravenoso e quimioterapia na analise final da SG, com um acompanhamento adicional de 12 meses, no qual 60%
dos pacientes que foram randomizados para receber quimioterapia passaram a receber terapias subsequentes anti PD-1/ PD-L1,
incluindo pembrolizumabe intravenoso. A Tabela 42 resume as medidas chave de eficacia na analise final para SLP e anélise interina
de SG com um tempo médio de acompanhamento de 38,1 meses (variagdo: de 0,2 a 58,7 meses). As curvas Kaplan-Meier de SLP
e SG estdo apresentadas nas Figuras 48 e 49.
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Tabela 42: Resultados de eficacia no KEYNOTE-177

Desfecho Pembrolizumabe Quimioterapia
intravenoso
200 mg a cada 3 semanas
n=153 n=154
SLP
Numero (%) de pacientes com evento 82 (54%) 113 (73%)
Mediana em meses (IC de 95%) 16,5 (5,4;32,4) 8,2 (6,1; 10,2)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,60 (0,45; 0,80)
Valor de p’ 0,0002
SG*
Numero (%) de pacientes com evento 62 (41%) 78 (51%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA (49,2, NA) 36,7 (27,6, NA)
Razdo de Risco* (IC de 95%) 0,74 (0,53, 1,03)

Valor de p®

0,0359

Taxa de Resposta Objetiva

TRO % (IC de 95%)

44% (35,8; 52,0)

33% (25,8; 41,1)

Taxa de Resposta Completa 11% 4%

Taxa de Resposta Parcial 33% 29%
Duracéo da resposta

Mediana em meses (variagdo) NA (2,3+; 41,4+) 10,6 (2,8; 37,5+)
Numero (%) de pacientes com duragio 97% 88%

> 6 meses'

Numero (%) de pacientes com duragio 85% 44%

> 12 meses'

Numero (%) de pacientes com duragio 83% 35%

> 24 meses'

* Baseado no modelo de regressao de Cox

t Com base no teste de Log rank comparado a um nivel de significancia de 0,0117
1 Baseado na analise final

§ Nao foi estatisticamente significativo apds o ajuste para multiplicidade

T Com base na estimativa de Kaplan-Meier

NA=nio alcang¢ado

Na andlise final, houve um total de 203 eventos de SLP (86 para pembrolizumabe intravenoso; 117 para quimioterapia). A mediana
da SLP foi 16,5 meses (IC de 95%: 5.4, 38,1) para o brago de pembrolizumabe intravenoso e 8,2 meses (IC de 95%: 6,1, 10,2) para
o brago quimioterapia. A RR da SLP versus quimioterapia foi 0,59 (IC de 95%: 0,45, 0,79, nominal p=0,0001) (Figura 44). A TRO
na analise final foi 45% para o brago pembrolizumabe intravenoso e 33% para o brago quimioterapia. A mediana de duragdo de
resposta ndo foi alcangada (faixa: 2,3+, 53,5+) para o brago pembrolizumabe intravenoso e 10,6 meses (faixa: 2,8, 48,3+) para o
brago quimioterapia. A porcentagem de pacientes com respostas em andamento baseado na estimativa de Kaplan-Meier foi de 84%
em 24 meses ou mais no bragco pembrolizumabe intravenoso versus 34% no brago quimioterapia.
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Figura 48: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressdo por braco de tratamento no estudo
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Numero em Risco

KEYNOTE-177 (Populaciio Intencéio de Tratar)*

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Tempo em Meses

Pembrolizumabe IV 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 0
Quimioterapia 154 101 69 45 35 25 21 16 12 1 8 5 3 0 0 0

* No momento do protocolo da anélise final especificada
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Figura 49: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no estudo KEYNOTE-177 (Populagio

Intencdo de Tratar)*
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+ Nao foi estatisticamente significativo apds o ajuste para multiplicidade

As analises exploratorias dos desfechos pré-especificados dos resultados relatados pelo paciente (PROs) usando o EORTC QLQ-
C30 mostraram melhora no estado global de satde/pontuagdo de qualidade de vida da linha de base até a semana 18 pré-especificada
para pacientes recebendo pembrolizumabe intravenoso em comparagdo a quimioterapia (diferengca em LS significa = 8,96; IC de
95%: 4,24, 13,69; two sided p=0,0002). As melhorias da linha de base no estado global de satide/qualidade de vida continuaram até
a semana 45 para pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso. Além disso, um tempo prolongado para a deterioragdo
(deteriorag@o definida como uma redugdo de pontuagdo confirmada de 10 pontos ou mais da linha de base) do estado de satde
global/ QoL (RR 0,61; IC de 95% 0,38; 0,98), fisico (RR 0,50; IC de 95% 0,32; 0,81) e funcionamento social (RR 0,53; IC de 95%
0,32; 0,87) e fadiga (RR 0,48; IC de 95% 0,33; 0,69) foi observada nos pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em
comparacdo a quimioterapia. Esses resultados devem ser interpretados no contexto do desenho do estudo aberto e, portanto, tomados
com cautela.

KEYNOTE-164: Estudo aberto em pacientes com cancer colorretal (CCR) irressecavel ou metastatico com instabilidade
microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR) do DNA, que tenham recebido terapia anterior

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no KEYNOTE-164, um estudo de fase II multicéntrico, ndo-
randomizado, aberto, multi-coorte que recrutou pacientes com cancer colorretal (CCR) irresecavel ou metastatico com instabilidade
microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo ({AMMR) do DNA, que progrediu apds a terapia prévia a base de
fluoropirimidina em combinagdo com irinotecano e/ou oxaliplatina.

Os pacientes receberam 200 mg de pembrolizumabe intravenoso a cada 3 semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo da
doenga. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer em
tratamento até que a progressdo da doencga fosse confirmada. Os pacientes sem progressdo da doenga foram tratados por até 24
meses (até 35 ciclos). A avaliagdo do estado do tumor foi realizada a cada 9 semanas.

Entre os 124 pacientes recrutados no KEYNOTE-164, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 56 anos (35% com 65 anos
ou mais); 56% do sexo masculino; 68% brancos, 27% asiaticos; 41% e 59% apresentaram status de performance do ECOG de 0 e
1, respectivamente. Doze por cento dos pacientes tinham mutagdes BRAF e 36% tinham muta¢des RAS; 39% e 34% foram
indeterminados para mutagdes BRAF e RAS, respectivamente. Noventa e sete por cento dos pacientes tinham doenga M1 e 3%
tinham doenga MO (localmente avangado irressecavel). Setenta e seis por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia
prévias.
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A medida do desfecho primario de eficacia foi Taxa de Resposta Objetiva (TRO), conforme avaliado pelo BICR utilizando-se o
RECIST 1.1. As medidas dos desfechos secundarios de eficacia incluiram duragéo da resposta, sobrevida livre de progressdo (SLP)
e sobrevida global (SG). A mediana do tempo de acompanhamento em meses foi de 37,3 (intervalo: 0,1 a 65,2). Os resultados de
efic4cia sdo resumidos na Tabela 43.

Tabela 43: Resultados de eficacia no KEYNOTE-164

Desfecho n=124
Taxa de resposta objetiva”
TRO (IC de 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 pacientes com melhor resposta objetiva como resposta completa ou parcial
confirmadas

# Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+  Denota que ndo ha doenca progressiva até o momento da tltima avaliagdo da doenca
NA = nio alcang¢ado

As respostas objetivas foram observadas independentemente do status de mutagio BRAF ou RAS.

Canceres nio-colorretais

KEYNOTE-158: Estudo aberto em pacientes com cancer endometrial, gastrico, do intestino delgado ou biliar irressecaveis
ou metastaticos com instabilidade microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR) do DNA, que
tenham recebido terapia anterior

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada em 355 pacientes com tumores soélidos de cancer ndo-colorretal
irressecavel ou metastatico com instabilidade microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR) do DNA
recrutados em um estudo de fase II multicéntrico, ndo randomizado, aberto (KEYNOTE-158), incluindo pacientes com cancer
endometrial, géstrico, do intestino delgado ou biliar. O status do tumor MSI ou MMR foi determinado prospectivamente usando
PCR ou IHC, respectivamente.

Os pacientes receberam 200 mg de pembrolizumabe intravenoso a cada 3 semanas até a toxicidade inaceitavel ou progressdo da
doencga. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga foram autorizados a permanecer em
tratamento até que a progressdo da doenga fosse confirmada. Os pacientes sem progressdo da doenca foram tratados por até 24
meses (até 35 ciclos). A avaliagdo do sfatus do tumor foi realizada a cada 9 semanas durante o primeiro ano, e entdo
subsequentemente a cada 12 semanas.

Entre os 83 pacientes com cancer endometrial, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 64 anos (faixa: 42 a 86), 46% com
65 anos ou mais; 84% brancos, 6% asiaticos e 4% negros; e ECOG PS 0 (46%) e 1 (54%). Noventa e oito por cento dos pacientes
tinham doenga M1 e 2% tinham doenga MO0. Quarenta e sete por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.

Entre os 51 pacientes com céncer gastrico, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 67 anos (faixa: 41 a 89); 57% de idade
com 65 anos ou mais; 65% do sexo masculino, 63% brancos, 28% asiaticos; e ECOG PS 0 (45%) e 1 (55%). Todos os pacientes
tinham doenga M 1. Quarenta e cinco por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.

Entre os 27 pacientes com cancer do intestino delgado, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 58 anos (faixa: 21 a 77);
33% com 65 anos ou mais; 63% do sexo masculino, 81% brancos, 11% asiaticos; e ECOG PS 0 (56%) e 1 (44%). Noventa e seis
por cento dos pacientes tinham doenga M1 e 4% doeng¢a MO. Trinta e sete por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de
terapia prévias. Todos os pacientes tinham uma histologia tumoral de adenocarcinoma.

Entre os 22 pacientes com cancer biliar, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 61 anos (faixa: 40 a 77); 41% com 65
anos ou mais; 73% do sexo masculino, 91% brancos, 9% asiaticos; ECOG PS 0 (45%) e 1 (55%); e 82% doenca M1 e 18% doenga
MO. Quarenta e um por cento dos pacientes receberam 2 ou mais linhas de terapia prévias.

A medida do desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta objetiva (TRO), conforme avaliado pelo BICR utilizando-se o
RECIST 1.1. As medidas de desfechos secundarios de eficacia incluiram duragéo da resposta, sobrevida livre de progressiao (SLP)
e sobrevida global (SG). A mediana do tempo de acompanhamento em meses foi de 21,9 (intervalo: 1,5 a 64,0) para cancer
endometrial, 13,9 (faixa: 1,1 a 66,9) para gastrico, 29,1 (4,2 a 67,7) para intestino delgado e 19,4 (faixa: 1,1 a 60,8) para biliar. Os
resultados de eficdcia estdo resumidos na Tabela 44.
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Tabela 44: Resultados de eficacia no KEYNOTE-158

Desfecho Endometrial Gastrico Intestino delgado Biliar
n=83 n=51 n=27 n=22
Taxa de resposta objetiva”
TRO 51% 37% 56% 41%
(IC de 95%) (39,4, 61,8) (24,1,51,9) (35,3,74,5) (20,7, 63,6)
Resposta completa 16% 14% 15% 14%
Resposta parcial 35% 24% 41% 27%
Duragio da resposta”
Mediana em meses (intervalo) NA NA NA 30,6
(2,9, 60,4+) (6,2, 63,0+) (3,7+,57,3+) (6,2, 46,0+)
% com duragdo > 12 meses” 85% 90% 93% 89%
% com duragdo > 36 meses” 60% 81% 73% 42%

Com base em pacientes com melhor resposta objetiva como resposta completa ou parcial confirmadas
Com base na estimativa de Kaplan-Meier

+ Denota que ndo ha doenga progressiva até o momento da ultima avalia¢do da doenga

NA = no alcangado

#

Cancer endometrial

KEYNOTE-868/NRG-GY018: Estudo controlado de terapia de combinacio para tratamento de pacientes com carcinoma
endometrial primario avancado ou recorrente.

A eficacia do pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com paclitaxel e carboplatina foi investigada no KEYNOTE-868/NRG-
GYO018, um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em 810 pacientes com carcinoma
endometrial avancado ou recorrente. O desenho do estudo incluiu duas coortes separadas com base no status MMR; 222 (27%)
pacientes estavam na coorte dMMR, e 588 (73%) pacientes estavam na coorte pMMR. O estudo incluiu pacientes com céncer
endometrial em estadio III mensuravel, estadio IVA mensuravel, estaidio IVB ou recorrente (com ou sem doen¢a mensuravel).
Foram considerados elegiveis pacientes que ndo haviam recebido terapia sistémica prévia ou haviam recebido quimioterapia prévia
no cenario adjuvante. As pacientes que haviam recebido quimioterapia adjuvante prévia eram elegiveis se o intervalo livre de
quimioterapia fosse de pelo menos 12 meses. Pacientes com sarcoma endometrial, incluindo carcinossarcoma, ou pacientes com
doenga autoimune ativa ou condigdo médica que exigisse imunossupressdo foram consideradas inelegiveis. A randomizagao foi
estratificada de acordo com o status MMR, ECOG PS (0 ou 1 vs. 2) e quimioterapia adjuvante prévia. As pacientes foram
randomizadas (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC 5 mg/mL/min durante
6 ciclos, seguido por pembrolizumabe intravenoso 400 mg a cada 6 semanas por até 14 ciclos

. Placebo a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? e carboplatina AUC 5 mg/mL/min durante 6 ciclos, seguido por placebo
a cada 6 semanas por até 14 ciclos

Todos os medicamentos do estudo foram administrados como infusdo intravenosa no Dia 1 de cada ciclo de tratamento. O tratamento
continuou até a progressdo da doenga, toxicidade inaceitdvel ou um maximo de 20 ciclos (até aproximadamente 24 meses). As
pacientes com doenga mensuravel que apresentaram doenga estavel ou resposta parcial definidas pelo RECIST ao término do ciclo
6 puderam continuar recebendo paclitaxel e carboplatina com pembrolizumabe intravenoso ou placebo por até 10 ciclos, conforme
determinado pelo investigador. A avaliagdo do status tumoral foi realizada a cada 9 semanas nos primeiros 9 meses e,
posteriormente, a cada 12 semanas.

Entre as 810 pacientes randomizadas, 222 (27%) apresentavam status tumoral dIMMR e 588 (73%) apresentavam status tumoral
pMMR.

As caracteristicas da populagdo dMMR foram: idade média de 66 anos (faixa: 37 a 86); 55% com idade igual ou superior a 65 anos;
79% brancas, 9% negras e 3% asiaticas; 5% hispanicas ou latinas; 64% ECOG PS de 0, 33% ECOG PS de 1 ¢ 3% ECOG PS de 2;
61% tinham doenca recorrente ¢ 39% com doenga primaria ou persistente; 5% receberam quimioterapia adjuvante prévia e 43%
receberam radioterapia prévia. Os subtipos histoldégicos foram carcinoma endometrioide (24% grau 1, 43% grau 2, 14% grau 3),
adenocarcinoma nio especificado (NOS) (11%) e outros (8%, incluindo carcinoma dediferenciado/nio-diferenciado, seroso e
epitelial misto).

As caracteristicas da populagdo pMMR foram: idade média de 66 anos (faixa: 29 a 94), 54% com idade igual ou superior a 65 anos;
72% brancas, 16% negras e 5% asiaticas; 6% hispanicas ou latinas; 67% ECOG PS de 0, 30% ECOG PS de 1 ¢ 3% ECOG PS de
2; 56% com doenga recorrente e 44% com 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, 16% grau 3),
seroso (26%), adenocarcinoma nio especificado (NOS) (10%), carcinoma de células claras (7%) e outros (5%, incluindo epitelial
misto e carcinoma dediferenciado/ndo-diferenciado).

O desfecho primario de eficacia foi a SLP avaliada pelo investigador de acordo com o RECIST 1.1. Os desfechos secundarios de
eficacia incluiram SG, TRO e DR. O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na SLP para as pacientes
randomizadas para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia comparado a placebo em combinagdo com
quimioterapia, tanto nas populagdes dAIMMR como pMMR. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 13,6 meses (faixa: 0,6
a 39,4 meses) e 8,7 meses (faixa: 0,1 a 37,2 meses) nas populagdes AIMMR e pMMR, respectivamente. O desfecho de SG néo foi
formalmente avaliado no controle de multiplicidade. A maturidade da SG foi de 12,2% na populagdio dMMR e 16,8% na populagio
pPMMR. Entre as pacientes randomizadas para receber placebo em combinagdo com quimioterapia e que interromperam o estudo,
55% da populagdo dMMR e 45% da populagdo pMMR posteriormente receberam terapias pds-estudo que incorporaram a terapia
anti PD-1/PD-L1. A Tabela 45 e as Figuras 50 e 51 resumem os resultados de eficacia para KEYNOTE-868 por status MMR.
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Tabela 45: Resultados de eficicia no KEYNOTE-868

Desfecho Populagio dMMR Popula¢io pMMR
Pembrolizumabe Placebo Pembrolizumabe Placebo
intravenoso com quimioterapia* intravenoso com quimioterapia*
com quimioterapia* com quimioterapia*
n=110 n=112 n=294 n=294
SLP
Numero (%) de 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)
pacientes com evento
Mediana em meses NA (30,7; NA) 8,3 (6,5; 12,3) 13,1 (10,65 19,5) 8,7 (8,4; 11,0)
(IC de 95%)
Razdo de risco’ (IC 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)
de 95%)
Valor de p* <0,0001 <0,0001
SG
Numero (%) de 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)
pacientes com evento
Mediana em meses NA (NA; NA) NA (NA; NA) 28,0 (21,4; NA) 27,4 (19,5; NA)
(IC de 95%)

Razio de risco’ (IC
de 95%)

0,55 (0,25; 1,19)

0,79 (0,53; 1,17)

Valor de p®

0,0617

0,1157

P

NA=nio alcan¢ado

Quimioterapia (paclitaxel e carboplatina)

Baseado no modelo de risco proporcional de Cox estratificado
Baseado no teste de log-rank estratificado (comparado a um limite alfa de 0,00207 para dIMMR e 0,00116 para pMMR)
Valor de p nominal; sem ajuste de multiplicidade

Figura 50: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-868 (Populacio dMMR)
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Figura 51: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-868 (Populagio pMMR)
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KEYNOTE-775: Estudo controlado de combinacio terapéutica em pacientes com céincer endometrial avancado
previamente tratadas com terapia sistémica

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com lenvatinibe foi investigada no KEYNOTE-775, um estudo
multicéntrico, randomizado, aberto, com controle ativo, conduzido em 827 pacientes com cancer endometrial avangado que haviam
sido previamente tratadas com no minimo uma quimioterapia a base de platina em qualquer cendrio, incluindo os cenarios
neoadjuvante e adjuvante. O estudo excluiu as pacientes com sarcoma endometrial, inclusive carcinossarcoma, ou pacientes com
doenga autoimune ativa ou condigdo médica que necessitasse imunossupressdo. A randomizagio foi estratificada pelo status MMR
(dMMR ou pMMR [ndo dMMRY]). O estrato do pMMR foi ainda estratificado pelo status de desempenho ECOG, regido geografica
e historico de radiac¢do pélvica. Pacientes foram randomizadas (1:1) para um dos bragos de tratamento seguindo:

Pembrolizumabe intravenoso 200 mg intravenoso a cada 3 semanas em combinagdo com lenvatinibe 20 mg administrado
oralmente uma vez ao dia

. Escolha do investigador consistindo em doxorubicina 60mg/m? a cada 3 semanas, ou paclitaxel 80 mg/m? administrado
semanalmente, 3 semanas seguidas/1 semana de parada

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso e lenvatinibe continuou até a progressdo da doenga definida pelo RECIST 1.1
conforme verificado pelo BICR, toxicidade inaceitavel, ou um maximo de 24 meses para pembrolizumabe intravenoso. O tratamento
foi permitido além da progressdo da doenga definido no RECIST 1.1, se o investigador considerasse que a paciente estivesse
obtendo beneficio clinico e tolerando o tratamento. A duragdo mediana da exposi¢do a pembrolizumabe intravenoso foi de 6,9
meses (intervalo: 1 dia a 25,8 meses). A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 8 semanas.
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Um total de 827 pacientes foram selecionadas e randomizadas para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com lenvatinibe
(n=411) ou escolha do investigador de doxorubicina (n=306) ou paclitaxel (n=110). Caracteristicas da linha de base foram: idade
média de 65 anos (faixa: 30 a 86), 50% com 65 anos ou mais; 61% brancas, 21% asiaticas e 4% pretas; ECOG PS de 0 (59%) ou 1
(41%); e 84% com status do tumor pMMR. Os subtipos histologicos foram carcinoma endometrioide (60%), seroso (26%),
carcinoma de células claras (6%), misto (5%) e outros (3%). Todas as 827 pacientes receberam terapia sistémica prévia para cancer
endometrial: 69% haviam recebido uma, 28% duas, ¢ 3 % trés ou mais terapias sistémicas prévias. Trinta e sete por cento das
pacientes receberam apenas terapia neoadjuvante ou adjuvante prévia.

Os desfechos de eficacia primarios mensurados foram SG e SLP como avaliado pelo BICR de acordo com RECIST 1.1. Os
desfechos de eficacia secundarios incluiu TRO, conforme avaliado pelo BICR usando RECIST 1.1. A mediana de acompanhamento
para este estudo foi 11,4 meses (faixa: 0,3 a 26,9 meses). As medidas de eficacia da analise interina pré-especificada estdo resumidas
na Tabela 46. Melhoras em SG, SLP ¢ TRO foram consistentemente demonstradas em subgrupos pré-especificados, incluindo
histologia, terapias anteriores, status de MMR e status de desempenho ECOG.

Tabela 46: Resultados de eficicia em pacientes com cincer endometrial avancado no estudo KEYNOTE-775

Defecho Pembrolizumabe intravenoso Doxorubicina ou
200 mg a cada 3 semanas + paclitaxel
lenvatinibe
n=411 n=416
SG
Numero de paciente com evento (%) 188 (46%) 245 (59%)
Mediana em meses (IC de 95%) 18,3 (15,2, 20.5) 11,4 (10,5, 12,9)
Razio de risco* (IC de 95%) 0,62 (0,51, 0,75)
Valor de pf <0,0001
SLP
Numero de paciente com evento (%) 281 (68%) 286 (69%)
Mediana em meses (IC de 95%) 7,2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,56 (0,47, 0,66)
Valor de p* <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TRO* (IC de 95%) 32% (27,37) 15% (11, 18)
Valor de p* <0,0001
Resposta Completa 7% 3%
Resposta parcial 25% 12%
Doenga estavel 47% 40%
Taxa de controle da doencal 72% 47%
Duragio da resposta” n=131 n=61
Mediana em meses (faixa) 14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+)
% com duragdo > 6 meses 72% 43%
% com duracdo > 12 meses 51% 35%
* Baseado no modelo de regressdo de Cox estratificado
i Baseado no teste log-rank estratificado
i Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
§

Baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado pelo status MMR, status de desempenho
ECOG, regido geografica, e historico de radiagio pélvica

i Baseado na melhor resposta da doenga de doenca estavel ou melhor

Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

Na analise de sobrevida global final especificada no protocolo com aproximadamente 16 meses do acompanhamento adicional da
duragdo da analise interina (mediana global de tempo de acompanhamento de 14,7 meses [intervalo: 0,3 a 43,0 meses]) houveram
276 eventos com pacientes para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com lenvatinibe e 329 eventos com pacientes para
doxorubicina ou paclitaxel. A Mediana de SG foi 18,7 meses (IC de 95%: 15,6; 21,3) para pembrolizumabe intravenoso em
combinagdo com lenvatinibe e 11,9 meses (IC de 95%: 10,7; 13,3) para doxorubicina ou paclitaxel. A RR da SG foi 0,65 (IC de
95%: 0,55; 0,77; p nominal < 0,0001). No momento da analise de sobrevida global final especificada no protocolo, uma analise
atualizada da sobrevida livre de progressdo foi realizada com 320 eventos com pacientes para pembrolizumabe intravenoso em
combinagdo com lenvatinibe e 298 eventos com pacientes para doxorubicina ou paclitaxel. A mediana da sobrevida livre de
progressdo foi 7,3 meses (IC de 95%; 5,7; 7,6) para pembrolizumabe intravenoso em combinag¢do com lenvatinibe e 3,8 meses (IC
de 95%: 3,6; 4,2) para doxorubicina ou paclitaxel. A RR da SLP foi 0,56 (IC de 95%: 0,48; 0,66, p nominal < 0,0001). Veja as
Figuras 52 e 53.
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Na analise de sobrevida global final especificada no protocolo, uma analise da Taxa de Resposta Objetiva atualizada demonstrou
uma TRO de 34% para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com lenvatinibe e 15% para doxorubicina ou paclitaxel. A
mediana da duragdo de resposta foi 12,9 meses (intervalo: 1,6+;39,5+) para pembrolizumabe intravenoso em combinag¢do com
lenvatinibe e 5,7 meses (intervalo: 0,0+; 37,1+) para doxorubicina ou paclitaxel. A porcentagem de pacientes com respostas em
andamento baseado na estimativa de Kaplan-Meier foi 52% em 12 meses, em pacientes que receberam pembrolizumabe intravenoso
em combinagdo com lenvatinibe, versus 29% em pacientes que receberam doxorubicina ou paclitaxel.

Figura 52: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-775 (Populacio
intencio de tratar)
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Figura 53: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-
775 (Populaciio intencéo de tratar)
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Cancer de mama triplo negativo

KEYNOTE-355: Estudo controlado de terapia de combinacio em pacientes TNBC

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combingdo com paclitaxel, nab-paclitaxel, ou gentacitabina e carboplatina foi
investigada no estudo KEYNOTE-355, um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo. Os critérios
de elegibilidade principais para o estudo foram TNBC localmente recorrente e irresecavel ou metastico, independente da expressio
de PD-L1 do tumor, e que ndo tenha sido tratado previamente com quimioterapia. Pacientes com doenga autoimune ativa que
necessitassem de terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou com uma condi¢do médica que necessitasse de
imunossupressdo foram considerados inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada por tratamento de quimioterapia (paclitaxel ou
nabpaclitaxel vs gencitabina e carboplatina), expressdo de PD-L1 do tumor (PPC > 1 vs PPC < 1) conforme kit PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™, e tratamento anterior com a mesma classe de quimioterapia no cendrio neoadjuvante (sim vs nio).

Os pacientes foram randomizados (2:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todas as medicagdes do estudo foram
administratadas por infusdo intravenosa.

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg no Dia 1 a cada 3 semanas em combinagido 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 gencitabina 1000 mg/m? e carboplatina
AUC 2 mg/mL/min nos dias 1 ¢ 8 a cada 21 dias

. Placebo 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 a cada 28 dias ou gencitabina 1000 mg/m? e carboplatina AUC 2 mg/mL/min nos
dias 1 e 8 a cada 21 dias

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso ou placebo continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST 1.1, conforme
determinado pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24 meses. A administragdo de pembrolizumabe intravenoso
foi permitida além da progressdo da doenga definida no RECIST se o paciente estivesse clinicamente estdvel e considerado como
obtendo beneficio clinico pelo investigador. A avaliagdo do status tumoral foi realizada nas semanas 8, 16 e 24 e em seguida a cada
9 semanas no primeiro ano e, posteriormente, a cada 12 semanas.
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As principais medidas de desfecho de eficacia foram SG e SLP como avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1 em pacientes com
expressdo de PD-L1 do tumor PPC > 10. Medidas de desfecho de eficacia adicionais foram TRO, Duragdo de Resposta e DCR
(doenga estavel por pelo menos 24 meses, ou resposta completa, ou resposta parcial) em pacientes com expressdo de PD-L1 do
tumor PPC > 10 conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1.

Um total de 847 pacientes foram randomizados: 566 pacientes para o brago de pembrolizumabe intravenoso e 281 pacientes para o
brago placebo. As caracteristicas da popula¢do do estudo foram: idade mediana de 53 anos (faixa: 22 a 85); 21% com 65 anos ou
mais; 100% mulheres; 68% brancos e 21% asiaticos e 4% negros; 60% com ECOG PS de 0 e 40% com ECOG PS de 1; e 68%
estavam com sfafus de pds-menopausa. Setenta e cinco por cento dos pacientes tinham tumor com expressdo de PD-L1 definida
como PPC > 1 e 38% tinham tumor com expressdo de PD-L1 PPC > 10.

No estudo KEYNOTE-355, houve uma melhora estatistiscamente significativa de SG e SLP em pacientes com expressdo de PD-
L1 do tumor PPC > 10 randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com paclitaxel, nab-paclitaxel, ou
gencitabina e carboplatina comparados com pacientes randomizados para placebo em combinagido com paclitaxel, nab-paclitaxel,

ou gencitabina e carboplatina. O estudo também demonstrou melhora clinicamente significativa em TRO e Duragio de Resposta.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 47 e Figuras 54 e 55.

Tabela 47: Resultados de eficicia em pacientes com TNBC com expressio de PD-L1 PPC > 10

Pembrolizumabe intravenoso com Placebo com quimioterapia*
Desfecho quimioterapia*
N =220 N=103
SG'
Nuimero de pacientes com evento (%) 155 (70%) 84 (82%)
Mediana em meses (IC de 95%) 23,0 (19,0 26,3) 16,1 (12,6 ; 18,8)

Raziio de Risco? (IC de 95%)

0,73 (0,55, 0,95)

Valor de p®

0,0093

Taxa de SG em 24 meses (IC de 95%)

48,2 (41,4 ;54,6)

34,0 (25,0 ; 43,1)

SLP*#

Numero de pacientes com evento (%)

136 (62%)

79 (77%)

Mediana em meses (IC de 95%)

9,7(7,6;11,3)

5,6 (5.3:7.5)

Razio de Risco! (IC de 95%)

0,65 (0,49 ; 0,86)

Valor de p*

0,0012

Taxa de Resposta Objetiva'*

TRO (IC de 95%) 53% (46 ; 60) 40% (30 ; 50)
Resposta completa 17% 13%
Resposta parcial 36% 27%
Doenga estavel 28% 44%
Taxa de Controle da doenga® 65% 54%
Duracio da resposta™*

Mediana em meses (IC de 95%) 19,3 (9,9;29.8) 7,3 (5,3;15,8)
% com duragiio > 6 meses® 83% 58%

% com duragiio > 12 meses” 56% 39%

* Quimioterapia: paclitaxel, nab-paclitaxel, ou gencitabina e carboplatina

T Baseado na analise final pré-especificada

i Baseado no modelo de regressao de Cox com método de Efron de para tratamento de sucessos simultdneos como covariante
estratificada por quimioterapia no estudo (taxano vs gencitabina e carboplatina) e tratamento anterior com mesma classe de
quimioterapia no cenario neoadjuvante (sim vs nio)

§ Valor de p unilateral baseado no test log-rank estratificado por quimioterapia no estudo (taxano vs gencitabina e
carboplatina) e tratamento anterior com mesma classe de quimioterapia no cenario neoadjuvante (sim vs nio)

9] Avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1

# Baseado na analise interina pré-especificada

b Baseado na doenga estavel por pelo menos 24 meses, ou resposta completa, ou resposta parcial

B A partir do método de limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados

Na analise final, a TRO foi 53% no brago de pembrolizumabe intravenoso com quimioterapia ¢ 41% no brago de placebo com
quimioterapia. As taxas de resposta completa e parcial foram 17% e 35%, respectivamente no brago do pembrolizumabe intravenoso
com quimioterapia e 14% e 27%, respectivamente no brago de placebo com quimioterapia. A duragdo média da resposta foi 12,8
meses (IC de 95%: 9,9; 25,9) no brago de pembrolizumabe intravenoso com quimioterapia e 7,3 meses (IC de 95%: 5,5; 15,4) no
brago de placebo com quimioterapia. A porcentagem de pacientes com respostas em andamento baseado na estimativa Kaplan-
Meier foram 82% e 56% em 6 meses e 12 meses respectivamente, em pacientes no brago de pembrolizumabe intravenoso com
quimioterapia e 60% e 38% em 6 meses e 12 meses, respectivamente em pacientes no brago placebo com quimioterapia.
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Figura 54: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-355 (PPC >10)*
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Figura 55: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por bracgo de tratamento no estudo
KEYNOTE-355 (PPC >10)*
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O impacto da adicdo de pembrolizumabe intravenoso a quimioterapia nos desfechos reportados pelos pacientes foram avaliados
utilizando o EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23 e EuroQol EQ-5D. Resultados de cada medida mostraram que a adigdo de
pembrolizumabe intravenoso a quimioterapia ndo resultou em declinio da qualidade de vida relacionada a saude ao longo de
acompanhamento de 15 semanas.

KEYNOTE-522: Estudo controlado de tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com TNBC de alto risco em
estagio inicial

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com carboplatina e paclitaxel seguido de doxorrubicina ou epirrubicina
e ciclofosfamida, administrados como um tratamento neoadjuvante e continuado como tratamento adjuvante em monoterapia foi
investigada no estudo KEYNOTE-522, um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo. Os principais critérios de
elegibilidade para este estudo foram TNBC de alto risco em estagio inicial recém-diagnosticados ndo tratados previamente (tamanho
do tumor > I ¢cm, mas < 2 cm de didmetro com envolvimento nodal ou tamanho do tumor > 2 ¢cm de didmetro, independentemente
do envolvimento nodal), independentemente da expressdo de PD-L1. Pacientes com doenga autoimune ativa que necessitaram de
terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condi¢do médica que exigiu imunossupressdo foram inelegiveis para o
estudo. A randomizagdo foi estratificada por status nodal (positivo vs. Negativo), tamanho do tumor (T1/ T2 vs. T3 / T4) e escolha
de carboplatina (dosada a cada 3 semanas vs. Semanal).

Os pacientes foram randomizados (2:1) para um dos seguintes bragos de tratamento; todos os medicamentos do estudo foram
administrados por infusdo intravenosa.

. Brago 1:
o Quatro ciclos de pembrolizumabe intravenoso pré-operatdrio 200 mg a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do regime
de tratamento em combinagdo com:
N Carboplatina
AUC 5 mg/ mL / min a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento ou AUC 1,5 mg/mL/min
todas as semanas nos Dias 1, 8 ¢ 15 dos ciclos 1 4 do regime de tratamento e
. Paclitaxel 80 mg/m? todas as semanas nos Dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento
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o Seguido por quatro ciclos adicionais de pembrolizumabe intravenoso 200 mg pré-operatorio a cada 3 semanas no Dia 1
dos ciclos 5-8 do regime 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 regime de
tratamento e
. Ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do regime de tratamento
o Apo0s a cirurgia, foram administrados 9 ciclos de pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas

. Brago 2:
o Quatro ciclos de placebo pré-operatorio a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento em
combinagdo com:
- Carboplatina
. AUC 5 mg/mL/ min a cada 3 semanas no Dia 1 de ciclos 1-4 do regime de tratamento ou
AUC 1,5 mg/mL/min todas as semanas nos dias 1, 8 ¢ 15 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento e
. Paclitaxel 80 mg/m? todas as semanas nos dias 1, 8, e 15 dos ciclos 1-4 do regime de tratamento
o Seguido por quatro ciclos adicionais de placebo pré-operatério a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do regime 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 regime de
tratamento e
. Ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 3 semanas no Dia 1 dos ciclos 5-8 do regime de tratamento
o Ap0s a cirurgia, foram administrados 9 ciclos de placebo a cada 3 semanas

O tratamento com pembrolizumabe intravenoso ou placebo continuou até a conclusdo do tratamento (17 ciclos), progressdo da
doenca que impede a cirurgia definitiva, recorréncia da doenga na fase adjuvante ou toxicidade inaceitavel.

As principais medidas de desfecho de eficacia foram taxa de RPC e SLE. A RPC foi definida como auséncia de cancer invasivo na
mama e nodulos linfaticos (ypTO0 / Tis ypNO) e foi avaliada de modo cego pelo patologista local no momento da cirurgia definitiva.
SLE foi definido como o tempo desde a randomizagao até a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressio
da doenga que impede a cirurgia definitiva, recorréncia local ou distante, segunda malignidade primaria ou morte por qualquer
causa. Uma medida de resultado de eficacia adicional foi SG.

Um total de 1174 pacientes foram randomizados: 784 pacientes para o brago pembrolizumabe intravenoso e 390 pacientes para o
brago placebo. As caracteristicas da popula¢do do estudo foram: idade mediana de 49 anos (faixa: 22 a 80), 11% com 65 anos ou
mais; 99,9% feminino; 64% brancos, 20% asiaticos, 5% negros e 2% indios americanos ou nativos do Alasca; 87% ECOG PS de 0
e 13% ECOG PS de 1; 56% estavam na pré-menopausa e 44% na poés-menopausa; 7% eram tumor primario 1 (T1), 68% T2, 19%
T3 e 7% T4; 49% eram envolvimento nodal 0 (N0), 40% N1, 11% N2 e 0,2% N3; 75% dos pacientes estavam no estagio geral II e
25% no estagio IIL.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em RPC, SLE e SG em analises pré-especificadas para pacientes
randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinag¢@o com quimioterapia seguida por monoterapia com pembrolizumabe
intravenoso em compara¢do com pacientes randomizados para placebo em combinagdo com quimioterapia seguida por placebo
sozinho. Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 48 e nas Figuras 56 e 57.
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Tabela 48: Resultados de eficicia em pacientes com TNBC de alto risco em estigio inicial em

KEYNOTE-522
Desfecho Pembrolizumabe intravenoso com Placebo com quimioterapia/Placebo
quimioterapia/Pembrolizumabe
intravenoso
RPC (ypTO0/Tis ypNO)* n=401 n=201
Numero de pacientes com RPC 260 103

Taxa de RPC (%), (IC de 95%)

64,8 (59,9; 69,5)

51,2 (44,1; 58.,3)

Diferenga na taxa de resposta (%) estimada (IC de
95%)"

13,6 (5.,4;21,8)

Valor de p 0,00055

SLE* n=784 n=390
Numero de pacientes com evento (%) 123 (16%) 93 (24%)
Taxa de SLE em 24 meses (%) (IC de 95%) 88(85;90) 81,0 (77; 85)
Razio de Risco (IC de 95%)* 0,63 (0,48; 0,82)
Valor de p' 0,00031
SG* n=784 n=390
Numero de pacientes com evento (%) 115 (15%) 85 (22%)
Taxa de SG em 36 meses (%) (IC de 95%) 90 (87;91) 87 (83; 90)
Taxa de SG em 60 meses (%) (IC de 95%) 87 (84; 89) 82 (77, 85)

Razio de Risco (IC de 95%)%

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

Valor de p'

0,00150

Com base em uma analise interina de RPC pré-especificada (em comparagdo com um nivel de significancia de 0,003)
Com base no método de Miettinen e Nurminen estratificado por status nodal, tamanho do tumor e escolha de carboplatina

¥ Com base em uma analise interina SLE pré-especificada (em comparagdo com um nivel de significancia de 0,0052) com um tempo médio
de acompanhamento de 37,8 meses (intervalo: 2,7 a 48 meses)

por status nodal, tamanho do tumor e escolha de carboplatina
1 Com base no teste de log-rank estratificado por status nodal, tamanho do tumor e escolha de carboplatina

de acompanhamento de 73,1 meses (intervalo: 2,7 a 83,9 meses)

Em uma analise interina pré-especificada [tempo médio de acompanhamento foi de 73,1 meses (intervalo:2,7 a 83,9 meses)], a RR de SLE foi
de 0,65 (IC de 95%: 0,51; 0,83). As taxas de SLE de 36 meses foram de 85% (IC de 95%: 82; 87) no brago pembrolizumabe intravenoso e 76%
(IC de 95%: 72; 80) no brago placebo. As taxas de SLE de 60 meses foram de 81% (IC de 95%: 78; 84) no brago pembrolizumabe intravenoso

e 72% (IC de 95%: 67; 76) no brago placebo.

Com base no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron de manuseio vinculado ao tratamento como uma covaridvel estratificada

Com base em uma analise interina de SG pré-especificada (em comparagdo com um nivel de significancia de 0,0050) com um tempo médio
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Figura 56: Curva de Kaplan Meier para sobrevida livre de eventos por braco de tratamento no
KEYNOTE-522 (populacgio intenciio de tratar)
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Figura 57: Curva de Kaplan Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no
KEYNOTE-522 (populacgio intenciio de tratar)
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O impacto da adi¢do de pembrolizumabe intravenoso a quimioterapia na qualidade de vida relacionada a satde foi avaliado usando
0 EORTC QLQ-C30. Ao longo de 21 semanas de acompanhamento, a alteragdo da pontuagdo média do minimo quadrado (LS) na
escala de estado de satde global/QV do QLQ-C30 foi-11,24 (-12,82, -9,66) em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso
em combinagdo com quimioterapia e -10,20 (-12,30, -8,10) em pacientes tratados com placebo em combinagdo com quimioterapia
como tratamento neoadjuvante [diferenca nas médias de LS: -1,04; IC de 95%: -3,46, 1,38]. Ao longo de 24 semanas de
acompanhamento, a alteragdo da pontuag¢do média LS na escala global de estado de saude / QV foi 2,47 (1,05, 3,88) em pacientes
tratados com pembrolizumabe intravenoso e 2,88 (1,05, 4,71) em pacientes tratados com placebo como tratamento adjuvante
[diferenga em LS significa: -0,41 (-2,60, 1,77)].

Céancer Cervical, também chamado de cincer do colo do utero

KEYNOTE-A18: Estudo controlado de terapia combinada com quimiorradioterapia em pacientes com céncer cervical,
também chamado de cancer do colo de utero, com estadio FIGO 2014 III-IVA

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com CRT [cisplatina e radioterapia externa (EBRT) seguida de
braquiterapia (BT)] foi investigada no KEYNOTE-A18, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
que recrutou 1.060 pacientes com céncer cervical, também chamado de cincer do colo de tutero, que ndo haviam realizado
previamente nenhuma cirurgia definitiva, radiagdo ou terapia sistémica para cancer cervical. Houve 596 pacientes com estadio FIGO
2014 MI-IVA (envolvimento tumoral da parte inferior da vagina com ou sem extensdo para a parede lateral pélvica ou
hidronefrose/rim ndo-funcionante ou que se espalhou para Orgdos pélvicos adjacentes) com doenga de linfonodo positivo ou
negativo, e 462 pacientes com estadio FIGO 2014 IB2-IIB (lesdes tumorais >4 cm ou lesdes clinicamente visiveis que se espalharam
além do utero, mas ndo se estenderam para a parede pélvica ou para o tergo inferior da vagina) com doenga de linfonodo positivo;
duas pacientes tinham doenga em estddio FIGO 2014 IVB. A randomizagdo foi estratificada por tipo planejado de EBRT
(radioterapia de intensidade modulada [IMRT] ou arcoterapia volumétrica modulada [VMAT] vs. n3o-IMRT e ndo-VMAT), estadio
na triagem de cancer cervical (estadio FIGO 2014 IB2-1IB versus estadio FIGO 2014 III-IVA) e dose total planejada de radioterapia
[EBRT + dose de braquiterapia de <70 Gy versus >70 Gy conforme dose equivalente (EQD2)].

As pacientes foram randomizadas (1:1) para um dos dois bragos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitante com cisplatina 40 mg/m? IV semanalmente
(5 ciclos, uma sexta infusdo opcional pode ser administrada de acordo com a pratica local) e radioterapia (EBRT seguida de
BT), seguida de pembrolizumabe intravenoso 400 mg IV a cada 6 semanas (15 ciclos).

. Placebo IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitante com cisplatina 40 mg/m? IV semanalmente (5 ciclos, uma sexta infusio
opcional pode ser administrada de acordo com a pratica local) e radioterapia (EBRT seguida por BT), seguido por placebo
IV a cada 6 semanas (15 ciclos).

O tratamento continuou até a progressdo da doenga definida pelo RECIST vl.l conforme determinado pelo investigador ou
toxicidade inaceitavel.

A avaliago do status do tumor foi realizada a cada 12 semanas a partir da conclusdo da CRT nos primeiros dois anos, seguido por
a cada 24 semanas no ano 3 e depois anualmente. As principais medidas dos desfechos de eficacia foram SLP conforme avaliado
pelo investigador de acordo com RECIST v1.1, modificado para seguir um méximo de 10 lesdes-alvo e um maximo de 5 lesdes-
alvo por 6rgdo, ou confirmagio histopatologica, e SG.

Entre as 596 pacientes com estadio FIGO 2014 III-IVA, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 52 anos (intervalo: 22 a
87); 17% com 65 anos ou mais; 36% brancas, 34% asiaticas, 1% negras, 38% hispanicas ou latinas; 68% ECOG PS 0 e 32% ECOG
PS 1; 93% com PPC >1; 70% tinham linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos positivos e 30% ndo tinham nem linfonodos pélvicos
nem para-adrticos positivos; 83% tinham carcinoma de células escamosas e 17% tinham histologia ndo-escamosa. Em relagdo a
radiagdo, 85% das pacientes receberam EBRT IMRT ou VMAT, e a mediana de dose EQD2 foi de 87 Gy (intervalo: 7 a 114).

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLP na populagdo geral. Em uma analise exploratdria de
subgrupo para as 462 pacientes (44%) com doenca em estadio FIGO 2014 IB2-IIB, a estimativa de RR da SLP foi de 0,91 (IC de
95%: 0,63; 1,31), indicando que a melhoria da SLP na populagio geral foi atribuida principalmente aos resultados observados no
subgrupo de pacientes com doenga em estadio FIGO 2014 III-IVA. Os dados da SG ndo estavam maduros no momento da analise
da SLP, com 10% de mortes na popula¢do em geral.

Os resultados de eficacia na analise exploratdria de subgrupos das 596 pacientes com estadio FIGO 2014 ITI-IVA estdo resumidos
na Tabela 49 e na Figura 58.

Tabela 49: Resultados de eficicia no KEYNOTE-A18 (pacientes com céancer cervical, também chamado de cincer do colo
de utero, com estadio FIGO 2014 I1I-IVA)

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Placebo com CRT
200 mg a cada 3 semanas e 400 mg
a cada 6 semanas com CRT
n=293 n=303
SLP pelo investigador
Numero de pacientes com evento (%) 61 (21%) 94 (31%)
Mediana em meses (IC de 95%) NA (NA; NA) NA (18,8; NA)
Taxa de SLP em 12 meses (IC de 95%) 81% (75; 85) 70% (64; 76)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,59 (0,43; 0,82)

* Baseado no modelo de risco proporcional ndo-estratificado de Cox
CRT = Quimiorradioterapia
NA = Nio alcangado
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Figura 58: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio no KEYNOTE-A18 (pacientes com cancer
cervical, também chamado de cincer do colo de utero, com estadio FIGO 2014 III-IVA)
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KEYNOTE-826: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com cancer cervical, também chamado de cAncer
do colo do ttero, persistente, recorrente ou metastatico

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combinagido com paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina, com ou sem
bevacizumabe, foi investigada no estudo KEYNOTE-826, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que recrutou 617 pacientes com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do tutero, persistente, recorrente ou
metastatico em primeira linha, que ndo tenham sido tratadas com quimioterapia exceto quando utilizado concomitantemente como
agente radiossensibilizante. Pacientes foram recrutados independente do status de expressdo de PD-L1 do tumor. Pacientes com
doenga auto-imune que necessitou de terapia sist€émica nos ultimos dois anos de tratamento ou uma condi¢gdo médica que
necessitasse imunossupressdo foram considerados inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada por status de metastase no
diagndstico inicial, decisdo do investigador para o uso de bevacizumabe, e status de PD-L1 (PPC <1 vs PPC 1 a <10 vs PPC > 10).
Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

. Grupo de Tratamento 1: Pembrolizumabe intravenoso 200 mg mais quimioterapia
. Grupo de Tratamento 2: Placebo mais quimioterapia

O investigador selecionou um dos quatro seguintes regimes de tratamento antes da randomizagao:

Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m?

Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatina 50 mg/m*+ bevacizumabe 15 mg/kg

Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/mL/min

Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatina AUC 5 mg/mL/min + bevacizumabe 15 mg/kg

Bl e

Todas as medicagdes foram administradas por infusdo intravenosa. Todos os medicamentos do estudo foram administrados no Dia
1 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. Cisplatina poderia ser administrada no Dia 2 de cada ciclo de tratamento de 3 semanas.
A opgdo de usar bevacizumabe foi definida por escolha do investigador antes da randomizagdo. O tratamento com pembrolizumabe
intravenoso continuou até a progressdo da doenga definida pelo RECIST vl.1, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24 meses. A
administragdo de pembrolizumabe intravenoso foi permitida além da progressdo da doenga definida RECIST se o paciente estivesse
estavel e obtendo beneficio clinico conforme determinado pelo investigador. A avaliagdo do status do tumor foi realizada na semana
9 e, entdo, a cada 9 semanas no primeiro ano, e na sequéncia a cada 12 semanas. As principais medidas de desfecho de eficacia
foram SG e SLP conforme avaliado pelo investigador de acordo com RECIST v1.1. As medidas de desfecho de eficacia secundarias
foram TRO e DR, de acordo com RECIST v1.1, conforme avaliado pelo investigador.

Dos 617 pacientes recrutados, 548 pacientes (89%) tinham tumores que expressam PD-L1 com a PPC > 1. Entre estes 548 pacientes
recrutados com tumores expressando PD-L1, 273 pacientes foram randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagio
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com quimioterapia com ou sem bevacizumabe, ¢ 275 pacientes foram randomizados para placebo em combinagdo com
quimioterapia com ou sem bevacizumabe. As caracteristicas basais para os 548 pacientes foram: idade mediana de 51 anos (faixa:
22 a 82), 16% com 65 anos ou mais; 59% brancos; 18% asiaticos e 1% negros; 37% hispanicos ou latinos; 56% e 43% tinham um
status de performance ECOG igual a 0 ou 1, respectivamente; 63% receberam bevacizumabe como tratamento do estudo; 21% com
adenocarcinoma e 5% com histologia adenoescamosa; para pacientes com doenga persistente ou recorrente com ou sem metastase
a distancia, 39% receberam quimioradiagdo anterior e apenas 17% receberam quimioradiagdo e cirurgia anteriormente.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SG e SLP para os pacientes randomizados para
pembrolizumabe intravenoso em combinagdo quimioterapia com ou sem bevacizumabe em comparagdo com placebo em
combinag@o com quimioterapia com ou sem bevacizumabe na andlise interina pré-especificada na populagdo total. A mediana do
tempo de acompanhamento foi de 17,2 meses (faixa: 0,3 a 29,4 meses).

Os resultados de eficacia para pacientes com tumores expressando PD-L1 (PPC > 1) no KEYNOTE-826 estdo resumidos na Tabela
50.

Tabela 50: Resultados de Eficacia em pacientes com Cancer Cervical, também chamado de cancer do colo do tutero,
persistente, recorrente ou metastatico (PPC > 1) para o KEYNOTE-826

Pembrolizumabe intravenoso Placebo mais quimioterapia* com
200 mg a cada 3 semanas mais ou sem bevacizumabe
Desfecho quimioterapia* com ou sem
bevacizumabe
n=273 n=275
SG
Numero de pacientes com evento (%) 118 (43) 154 (56)
Mediana em meses (IC de 95%) NA (19,8; NA) 16,3 (14,5; 19.,4)
Razio de Risco’ (IC de 95%) 0,64 (0,50; 0,81)
Valor de p* 0,0001
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 157 (58) 198 (72)
Mediana em meses (IC de 95%) 10,4 (9,7, 12,3) 8,2 (6,3; 8,5)
Razio de Risco’ (IC de 95%) 0,62 (0,50; 0,77)
Valor de p® <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva
TRO' (IC de 95%) 68% (62; 74) 50% (44; 56)
Taxa de Resposta Completa 23% 13%
Taxa de Resposta Parcial 45% 37%
Duraciio de Resposta
Mediana em meses (faixa) 18,0 (1,3+; 24,2+) 10,4 (1,5+; 22,0+)
% de pacientes com duragdo >12 meses” 56 46
% de pacientes com duracio>18 meses” 50 35

* Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina)

T Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

1 Baseada no teste log-rank estratificado (comparado com um limite de alfa de 0,00549)

§ Baseada no teste log-rank estratificado (comparado com um limite de alfa de 0,00144)

9 Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial
# Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier

NA = Nio Atingida

A analise final da SG para pacientes com tumores que expressam PD-L1 (PPC > 1) foi realizada com uma dura¢do mediana de
acompanhamento de 21,3 meses apds 354 eventos de pacientes (153 para pembrolizumabe intravenoso e 201 para placebo, ambos
em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe). A SG mediana foi de 28,6 meses (IC de 95%: 22,1; 38,0) para
pembrolizumabe intravenoso e 16,5 meses (IC de 95%: 14,5; 20,0) para placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia com
ou sem bevacizumabe. A RR da SG foi de 0,60 (IC de 95%: 0,49; 0,74; p<0,0001). A analise final de SLP para pacientes com
tumores que expressam PD-L1 (PPC > 1) foi realizada com base em 391 eventos de pacientes (171 para pembrolizumabe intravenoso
e 220 para placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe). A SLP mediana foi de 10,5 meses (IC
de 95%: 9,7; 12,3) para pembrolizumabe intravenoso e 8,2 meses (IC de 95%: 6,3; 8,5) para placebo, ambos em combinagido com
quimioterapia com ou sem bevacizumabe. A RR da SLP foi de 0,58 (IC de 95%: 0,47; 0,71; p<0,0001). Ver Figuras 59 e 60.

A TRO na anélise final foi de 69% para pembrolizumabe intravenoso e 51% para placebo, ambas em combinagdo com quimioterapia
com ou sem bevacizumabe. A mediana da duragdo de resposta foi de 19,2 meses (intervalo 1,3+, 40,9+) para pembrolizumabe
intravenoso e 10,4 meses (1,5+, 40,7+) para placebo, ambos em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe. A
porcentagem de pacientes com respostas continuas com base na estimativa de Kaplan-Meier foi de 48% em 24 meses ou mais, em
pacientes que receberam pembrolizumabe intravenoso, versus 30% em pacientes que receberam placebo, ambos em combinagio
com quimioterapia com ou sem bevacizumabe.
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Figura 59: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-826 (PPC>1)
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Figura 60: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no estudo KEYNOTE-
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Quimioterapia* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e carboplatina) com ou sem bevacizumabe
** Pembrolizumabe

Os desfechos reportados por pacientes (DRPs) foram avaliados utilizando o EQ-5D-5L. Um tempo mais prolongado para
deteriora¢do no EQ-5D-5L foi observado para os pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso-quimioterapia comparado ao
placebo-quimioterapia (RR 0,80; IC de 95% 0,61-1,040). Ao longo de 30 semanas de acompanhamento, mais pacientes tratados
com pembrolizumabe intravenoso-quimioterapia tiveram melhora ou status estavel de saude/qualidade de vida (78,1% versus
70,5%).

Carcinoma do Trato Biliar

KEYNOTE-966: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com carcinoma do trato biliar irressecavel
localmente avan¢ado ou metastatico

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combina¢iio com gencitabina e cisplatina foi investigada no KEYNOTE-966, um
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que recrutou 1.069 pacientes com CTB irressecavel
localmente avangado ou metastatico que ndo receberam terapia sistémica prévia no cenario de doenga avangada. Pacientes foram
recrutados independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor. Os pacientes deviam ter niveis séricos de bilirrubina aceitaveis (<
1,5 x LSN ou bilirrubina direta < LSN para participantes com niveis totais de bilirrubina > 1,5 x LSN) e qualquer obstrugio biliar
clinicamente significativa tinha que ser resolvida antes da randomizagdo. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de
terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condi¢do médica que exigiu imunossupressdo foram inelegiveis para o
estudo. A randomizagdo foi estratificada por regido (Asia vs. ndo-Asia), localmente avangada versus metastatico, e local de origem
(vesicula biliar, colangiocarcinoma intra-hepatico ou extra-hepatico).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

. Pembrolizumabe intravenoso 200 mg no Dia 1 com gencitabina 1.000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m? no Dia 1 ¢ Dia 8
a cada 3 semanas
. Placebo no Dia 1 com gencitabina 1.000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m? no Dia 1 e Dia 8 a cada 3 semanas

Todas os medicamentos do estudo foram administrados por via de infusdo intravenosa. O tratamento continuou até toxicidade
inaceitavel ou progressido da doenga. Para pembrolizumabe, o tratamento continuou até o maximo de 35 ciclos, ou aproximadamente
24 meses. Para cisplatina, o tratamento poderia ser administrado até o maximo de 8 ciclos, e para gencitabina o tratamento poderia
continuar além dos 8 ciclos.
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A avaliagdo do status do tumor foi realizada no inicio e depois a cada 6 semanas até 54 semanas, seguida entdo a cada 12 semanas.
As caracteristicas da populagdo do estudo foram idade mediana de 64 anos (intervalo: 23 a 85), 47% com 65 anos ou mais; 52%
masculino; 49% Branco, 46% Asiatico; 46% ECOG PS de 0 e 54% ECOG PS de 1; 31% dos pacientes tinham historico de infecgdo
por hepatite B e 3% tinham histdrico de infec¢do por hepatite C.

A medida de resultado de eficacia primaria foi SG e as medidas de eficacia secundarias foram SLP, TRO e DR conforme avaliado
pelo BICR de acordo com RECIST v1.1.

A Tabela 51 e Figuras 61 e 62 resumem os resultados de eficacia para 0o KEYNOTE-966 com base na analise final.

Tabela 51: Resultados de Eficicia em pacientes com CTB no KEYNOTE-966

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Placebo com
200 mg a cada 3 semanas gencitabina/cisplatina
com gencitabina/cisplatina
n=533 n=536
SG
Numero (%) de pacientes com evento 414 (78%) 443 (83%)

Mediana em meses (IC de 95%)

12,7 (11,5, 13.,6)

10,9 (9,9, 11,6)

Razio de Risco” (IC de 95%)

0,83 (0,72, 0,95)

Valor de p’

0,0034

SLP

Numero (%) de pacientes com evento

428 (80%)

448 (84%)

Mediana em meses (IC de 95%)

6,5 (5,7, 6.9)

5,6 (4.9, 6,5)

Raziio de Risco” (IC de 95%)

0,87 (0,76, 0,99)

Valor de p* 0,0171
Taxa de Resposta Objetiva
TRO % (IC de 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 de p* 0,3610

Duracio de Resposta® !

Mediana em meses (faixa)

8.3 (1,2+, 33,01)

6,8 (1,1+, 30,0+)

% com duragdo > 6 meses'

65%

55%

% com dura¢do > 12 meses'

38%

27%

* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

significancia unilateral pré-especificado de 0,0200

e

significancia unilateral pré-especificado de 0,0125

¢ Valor de p unilateral com base na analise estratificada Miettinen e Nurminen. O resultado da TRO nio

atendeu ao nivel de significancia unilateral pré-especificado de 0,0125
§ Baseado em pacientes com resposta objetiva que ¢ uma resposta completa ou parcial confirmada
1 Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

Valor de p unilateral com base no teste log-rank estratificado. O resultado da SG atendeu ao nivel de

Valor p unilateral baseado no teste de log-rank estratificado. O resultado da SLP ndo atendeu ao nivel de
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Figura 61: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global no KEYNOTE-966
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Figura 62: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao pelo brago de tratamento em KEYNOTE-966
(populaciio intencio de tratar)
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Carcinoma cutineo de células escamosas

KEYNOTE-629: Estudo aberto de monoterapia em pacientes com CEC sem tratamento prévio

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada no KEYNOTE-629, um estudo multicéntrico, multi-coorte, nio
randomizado, aberto que incluiu 159 pacientes com CEC cutaneo recorrente ou metastatico ou localmente avangado. O estudo
excluiu pacientes com doenga autoimune ou com condi¢do médica que necessitasse de imunossupressao.

Os pacientes receberem pembrolizumabe intravenoso 200mg por via intravenosa a cada trés semanas até a progressdo da doenga
documentada, toxicidade ndo aceitavel, ou por até 24 meses. Pacientes com progressdo da doenga confirmada pelos exames
radiograficos iniciais poderiam receber doses adicionais de pembrolizumabe intravenoso durante confirmacgdo da progressdo a
menos que a progressdo da doenga fosse assintomatica, rapidamente progressiva, necessitasse interven¢do urgente, ou que
apresentasse diminui¢do do status de desempenho.

A avaliagdo do status do tumor foi realizada a cada 6 semanas durante o primeiro ano, ¢ a cada 9 semanas durante o segundo ano.
As principais medidas de desfecho de eficacia foram TRO e DR, por avaliagdo do BICR, de acordo com RECIST vl.1, modificado
para acompanhar um maximo de 10 lesdes alvo e um maximo de 5 lesdes alvo por 6rgdo.

Entre os 105 pacientes com CEC cutaneo recorrente ou metastatico tratados, as caracteristicas da populagdo do estudo foram:
mediana de idade de 72 anos (faixa: 29 a 95); 71% com 65 anos ou mais; 76% homens; 71% brancos; 25% etnia desconhecida; 34%
tinham um ECOG PS de 0 e 66% tinham um ECOG PS de 1. Quarenta e cinco por cento dos pacientes tinham somente CEC cutineo
localmente recorrente, 24% tinham CEC cutdneo metastatico apenas, e 31% tinham tanto CEC cutineo localmente recorrente quanto
metastatico. Oitenta e sete por cento recebeu uma ou mais linhas de terapia previamente; 74% recebeu radioterapia previamente.

Entre os 54 pacientes tratados com CEC cutdneo localmente avangado, as caracteristicas da populagdo do estudo foram: mediana
de idade de 76 anos (faixa: 35 a 95); 80% com 65 anos ou mais; 72% homens; 83% brancos; 13% etnia desconhecida; 41% tinham
um ECOG PS de 0 e 59% tinham um ECOG PS de 1. Vinte e dois por cento recebeu uma ou mais linhas de terapia previamente;

63% recebeu radioterapia previamente.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 52.
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Tabela 52: Resultados de Eficacia para pacientes com Carcinoma Cutineo de Células Escamosas

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Pembrolizumabe intravenoso CEC combinado
CEC metastatico ou recorrente CEC localmente avancado
n=105 n=54 n=159

Taxa de Resposta Objetiva

TRO (IC de 95%)

35% (26; 45)

52% (38; 66)

41% (33; 49)

Taxa de Resposta Completa 12% 22% 16%

Taxa de Resposta Parcial 23% 30% 25%
Tempo para Resposta

Mediana em meses (faixa) 1,6 (1,2;24,7) 2,7(1,1;12,3) 2,0 (1,1; 24,7)
Duracéio da Resposta* n=37 n=28 n=65
Mediana em meses (faixa) NA (2,7; 64,2+ 47,2 (1,0+; 49,9+) 52,5 (1,0+; 64,2+)"
% com duragdo > 6 meses 81% 93% 86%

% com durac¢do > 12 meses 78% 85% 81%

* Mediana do tempo de acompanhamento: CEC recorrente ou metastatico: 23,8 meses; CEC localmente avangado: 48,0 meses
T Baseado nos pacientes (n=37) com resposta confirmada por revisdo independente

1 Baseado nos pacientes (n=28) com resposta confirmada por revisdo independente

§ Baseado nos pacientes (n=65) com resposta confirmada por revisdo independente

+ Denota respostas em andamento

NA = Nao atingida

Cancer de alta carga mutacional tumoral

KEYNOTE-158: Estudo aberto em pacientes com cincer de alta carga mutacional tumoral (TMB-H) que receberam terapia
anterior

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso foi investigada em uma analise retrospectiva planejada prospectivamente de 10 coortes
(A a J) de pacientes com varios tumores solidos irressecaveis ou metastaticos previamente tratados com alta carga de mutagdo
tumoral (TMB-H) que foram incluidos no KEYNOTE-158, um estudo aberto, ndo randomizado e multicéntrico. A coorte M foi
adicionada e recrutou prospectivamente pacientes que eram TMB-H e ndo MSI-H.

O estudo excluiu pacientes que receberam anteriormente um anticorpo anti-PD-1 ou outro anticorpo monoclonal imunomodulador,
ou que tinham uma doenga autoimune, ou uma condi¢do médica que exigisse imunossupressdo. Os pacientes das coortes A-J
receberam pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas e pacientes da Coorte M receberam pembrolizumabe intravenoso
400 mg a cada 6semanas até toxicidade inaceitavel ou progressdo documentada da doenga. A avaliagdo do status do tumor foi
realizada a cada 9 semanas durante os primeiros 12 meses ¢ a cada 12 semanas a partir de ento.

O plano de anélise estatistica pré-especificou >10 e >13 mutagdes por megabase usando o teste FoundationOne® CDx como pontos
de corte para avaliar TMB.

As principais medidas dos desfechos de eficacia foram TRO e DR em pacientes que receberam pelo menos uma dose de
pembrolizumabe intravenoso conforme avaliado por BICR de acordo com RECIST v1.1.

No KEYNOTE-158, 1.050 pacientes das coortes A-J foram incluidos na populagdo de analise de eficacia. O TMB foi analisado no
subconjunto de 790 pacientes com tecido suficiente para testes com base nos requisitos de teste especificados pelo protocolo. Dos
790 pacientes, 102 (13%) tinham tumores identificados como TMB-H, definidos como TMB >10 mutagdes por megabase. Um total
de 211 pacientes com tumores identificados como TMB-H e ndo MSI-H foram incluidos na Coorte M.

Entre os 102 pacientes das coortes A-J com tumores s6lidos avangados TMB-H, as caracteristicas da populagdo do estudo foram:
idade mediana de 61 anos (intervalo: 27 a 80); 34% com 65 anos ou mais; 34% masculino; 81% Branco; e 41% ECOG PS de 0 e
58% ECOG PS de 1. Cinquenta e seis por cento dos pacientes tiveram pelo menos duas linhas anteriores de terapia. Entre os 211
pacientes da Coorte M, as caracteristicas populacionais do estudo foram: idade mediana de 64 anos (intervalo: 21 a 89 anos), 48%
com 65 anos ou mais; 38% homens; 51% brancos; e 44% de ECOG PS de 0 e 56% ECOG PS de 1. Sessenta e quatro por cento dos
pacientes ja tinham sido expostos a pelo menos duas linhas de terapia.

Os resultados de eficacia estdo resumidos nas Tabelas 53 e 54.
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Tabela 53: Resultados de eficicia para pacientes com cincer TMB-H no KEYNOTE-158 (TMB >10 mut/Mb)

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Pembrolizumabe intravenoso
200 mg a cada 3 semanas 400 mg a cada 6 semanas
Coortes A-J Cohort M
n=102* n=211%

Taxa de Resposta Objetiva*®

TRO (IC de 95%)

29% (21; 39)

27% (21; 34)

Taxa de resposta completa 4% 4%

Taxa de resposta parcial 25% 22%
Duracio de resposta n=30 n=57

Mediana em meses (intervalo)? NA (2,2+; 34,8+) 35,3 (1,9+; 48,6+)

% com durac¢do >12 meses 67% 72%

% com durac¢do >24 meses 67% 61%
Tempo para resposta

Mediana em meses (intervalo) 2,1(1,3;6,3) 2,3 (1,9; 10,3)
SLP

Mediana em meses (IC de 95%) 2,1 (2,1;4,1) 4.0(2,4;4,2)

Taxa de SLP em 12 meses 26% 29%

Taxa de SLP em 24 meses 22% 20%

SG

Mediana em meses (IC de 95%)

11,7 9,1; 19,1)

17,2 (12,5; 21,8)

Taxa de SG em 12 meses

50%

58%

Taxa de SG em 24 meses

34%

40%

%

Tempo mediano de acompanhamento de 11,1 meses
Tempo mediano de acompanhamento de 11,9 meses
Dos 88 de 102 pacientes nas coortes A-J que apresentaram tumores TMB-H >10 mut/Mb e ndo MSI-H, a TRO foi de 26%

(IC de 95%: 17, 37), com uma taxa de resposta completa de 3,4% e uma taxa de resposta parcial de 23%
§ Um participante pediatrico da coorte TMB-H do KEYNOTE-051 foi inscrito, tratado e estd em andamento no estudo no
momento do corte dos dados, com uma TRO por BICR (segundo RECIST 1.1) de ndo-RC/ndo-DP e exposi¢do ao

pembrolizumabe de 16,6 meses

1 A partir do método de produto-limite (Kaplan-Meier) para dados censurados

NA=nio alcangado

Tabela 54: Resposta por tipo de tumor (TMB >10 mut/Mb) nas Coortes A-J e Coorte M

Duracéo do Intervalo de

Taxa de Resposta Objetiva Resposta
N n (%) IC de 95% (meses)
Geral 319 90 (28%) (23%; 34%) (1,9+-107,1)
Céancer Cervical 43 15 (35%) (21%; 51%) 1,9+ -106,9+)
Cancer de Pulmao de Pequenas
Células 36 11 (31%) (16%; 48%) (4,1 -73,31)
Cancer de Mama 25 7 (28%) (12%; 49%) (6,4 —48,6+)
Céancer Colorretal 25 2 (8%) (1%; 26%) (8,0 —45,1+)
Céncer de Endométrio 22 10 (45%) (24%; 68%) 2,1+ -107,14)
Cancer Neuroendécrino 19 7 (37%) (16%; 62%) 35,3
Outros (agrupados)* 19 4 (21%) (6%; 46%) (6,2+ - 102+)
Cancer Vulvar 19 6 (32%) (13%; 57%) 8,8
Cancer Anal 16 2 (12%) (2%; 38%) (13,2+-23,4+4)
Cancer Urotelial 13 4 (31%) (9%; 61%) 4,1+ -15,7+)
Colangiossarcoma 12 2 (17%) (2%; 48%) (8,2+-11,6+)
Sarcoma de Tecidos Moles 12 2 (17%) (2%; 48%) (4,6 —16,2+)
Cancer de Ovario 11 2 (18%) (2% 52%) 9,6
Carcinoma de Células
Escamosas da Pele 10 5 (50%) (19%; 81%) (6,1 —18,84)
Carcinoma Primario
Desconhecido 8 3 (38%) (8%; 76%) (5,9 —35,0+)
Carcinoma basocelular 7 1 (14%) (0,4%; 58%) (13,8+-13,84)
CCE esofagico 7 2 (29%) (4%; 71%) (8,1 —8,3+)
Céancer Salivar 7 3 (43%) (10%; 82%) (10,6 —42,6+)
HNSCC 4 1 (25%) (0,6%; 81%) (3,9+-394)
Céncer de Intestino Delgado 4 1 (25%) (0,6%; 81%) 2,1+ -2,14)

* Outros (agrupados) incluem os tipos de tumor com menos que ou igual a 3 participantes: cancer gastrico, cancer de
pancreas, cancer de tireoide, cancer cortical-adrenal, cancer da ampola de Vater, GBM, HCC, mesotelioma, cancer de
pénis, cancer de prostata, cancer renal, carcinoma anexial de pele, tumor de células germinativas testiculares ndo
seminomatosas, cancer timico € cancer urachal
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Cancer de ovario

KEYNOTE-B96: Estudo controlado de terapia combinada em pacientes com carcinoma de ovéario resistentes a platina

A eficacia de pembrolizumabe intravenoso em combina¢do com paclitaxel, com ou sem bevacizumabe, foi investigada no
KEYNOTE-B96, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que recrutou 643 pacientes com
carcinoma epitelial de ovario, tuba uterina ou carcinoma de peritonio primario histologicamente confirmado e com uma ou duas
linhas de tratamento sistémico prévio para o carcinoma de ovario. Pacientes devem ter recebido pelo menos uma linha de
quimioterapia baseada em platina para cancer de ovario com evidéncia radiografica de progressdo da doenga em até 6 meses apos
a ultima dose do tratamento prévio. Terapia prévia com um inibidor anti-PD-1/ PD-L1, inibidor PARP ou bevacizumabe foi
permitida. Pacientes com doenga autoimune que requeresse terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condigdo
médica que requeresse imunossupressdo foram inelegiveis. A randomizagao foi estratificada pela decisdo do investigador em usar
ou ndo bevacizumabe, regido geografica e status PD-L1 (PPC <I vs. PPC 1 a <10 vs. PPC >10). Pacientes foram randomizados
(1:1) para um dos dois grupos de tratamento:

* pembrolizumabe intravenoso 400 mg a cada 6 semanas mais paclitaxel 80 mg/m* com ou sem bevacizumabe 10 mg/kg
* Placebo a cada 6 semanas mais paclitaxel 80 mg/m? com ou sem bevacizumabe 10 mg/kg

Todas as medicagdes do estudo foram administradas por infusdo intravenosa. Pembrolizumabe intravenoso 400 mg ou placebo
foram administrados no dia 01 de cada ciclo de tratamento de 6 semanas e paclitaxel 80 mg/m?foi administrado nos dias 1, 8 e 15
de cada ciclo de tratamento de 3 semanas. A escolha do uso de bevacizumabe foi realizada pelo investigador previamente a
randomizagdo. Bevacizumabe 10 mg/kg foi administrado no dia 01 do ciclo de tratamento de 2 semanas. Tratamento com
pembrolizumabe intravenoso continuou até a progressdo da doenga definida no RECIST v 1.1, toxicidade inaceitdvel ou méaximo
de 24 meses. A administra¢do de pembrolizumabe intravenoso foi permitida além da progressdo da doenga definida no RECIST se
o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico conforme considerado pelo investigador. Avaliagdo do status
do tumor foi realizada na semana 9 e, posteriormente, a cada 9 semanas durante o primeiro ano, seguida de avaliagdes a cada 12
semanas em diante. A medida de desfecho de eficacia primario foi SLP conforme avaliado pelo investigador de acordo com RECIST
v1.1. A medida de desfecho de eficacia secundario foi SG.

Dos 643 pacientes recrutados, 466 pacientes (72%) tinham tumores expressando PD-L1 com a PPC >1. O status de PD-L1 foi
determinado usando o ensaio PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. Entre estes 466 pacientes recrutados com tumores expressando PD-L1
com

a PPC >1, 234 pacientes foram randomizados para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com paclitaxel com ou sem
bevacizumabe e 232 pacientes foram randomizados para placebo em combinag¢do com paclitaxel com ou sem bevacizumabe. As
caracteristicas basais dos 466 pacientes eram: idade mediana de 62 anos (intervalo: 37 a 85), 38% com 65 anos ou mais; 67%
brancas, 20% asiaticas e 2% negras; 13% hispanicas ou latinas; 55% e 44% tinham um status de performance ECOG de 0 ou 1,
respectivamente; 73% receberam bevacizumabe como tratamento do estudo; a porcentagem de pacientes que receberam terapia
sistémica prévia inclui: 46% com bevacizumabe; 39% com um inibidor PARP ou 3% com um inibidor anti-PD-1/ PD-L1.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SLP e SG para os pacientes randomizados para
pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com paclitaxel com ou sem bevacizumabe em comparagdo com placebo em
combinagdo com paclitaxel com ou sem bevacizumabe em pacientes cujos tumores expressam PD-L1 PPC >1.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 55 e Figuras 63 e 64.

Tabela 55: Resultados de Eficacia em pacientes com cincer de ovario com expressio de PD-L1 PPC >1

Desfecho Pembrolizumabe intravenoso Placebo
400 mg a cada 6 semanas mais paclitaxel com ou
mais paclitaxel com ou sem sem bevacizumabe
bevacizumabe
n=234 n=232
SLP
Numero de pacientes com evento (%) 162 (69) 180 (78)
Mediana em meses (IC de 95%) 8,3 (7,0, 9,4) 7,2 (6,2; 8,1)
Razdo de Risco (IC de 95%) 0,72 (0,58, 0,89)
Valor de p 0,0014*
SG
Numero de pacientes com evento (%) 157 (67) 175 (75)

Mediana em meses (IC de 95%)

18,2 (15,3; 21,0)

14,0 (12,5; 16,1)

Razdo de Risco (IC de 95%)

0,76 (0,61; 0,94)

Valor de p

0,00537

* Com base no teste log-rank estratificado (Valor de p [unilateral] é comparado a um limite alfa de 0,0116)
f Com base no teste log-rank estratificado (Valor de p [unilateral] ¢ comparado a um limite alfa de 0,0083)
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Figura 63: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio por braco de tratamento no KEYNOTE-B96
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Numero em Risco
Pembro IV + Quimio 234 170 87 21 5 1 0
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*Quimioterapia (paclitaxel) com ou sem bevacizumabe
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Figura 64: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por brago de tratamento no KEYNOTE-B96 (PPC >1)
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Numero em Risco
Pembro IV + Quimio 234 207 161 120 49 13 3 0
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*Quimioterapia (paclitaxel) com ou sem bevacizumabe

Imunogenicidade

No Estudo MK-3475A-D77, a imunogenicidade do KEYTRUDA SC™ foi caracterizada ap6s administragdo subcutdnea de
KEYTRUDA SC™ 790 mg a cada 6 semanas ou administra¢do intravenosa de pembrolizumabe 400 mg a cada 6 semanas. Com
uma dura¢do mediana de tratamento com KEYTRUDA SC™ excedendo 6 meses (intervalo: 1 dia a 12,5 meses), 1,4% (3/211) dos
pacientes desenvolveram anticorpos anti-pembrolizumabe emergentes do tratamento e 0,5% (1/211) desenvolveram anticorpos
neutralizantes. No brago do pembrolizumabe intravenoso, 0,9% (1/114) dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-
pembrolizumabe emergentes do tratamento e 0% (0/114) desenvolveram anticorpos neutralizantes. Nao houve evidéncia de um
perfil farmacocinético ou de seguranga alterado com a ligagdo anti-pembrolizumabe ou desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes. O perfil de imunogenicidade do pembrolizumabe do KEYTRUDA SC™ foi consistente com o perfil de
imunogenicidade conhecido do pembrolizumabe intravenoso.

No Estudo MK-3475A-D77, a incidéncia de anticorpos anti-alfabera-hialuronidase emergentes do tratamento foi de 1,5% (3/194),
com valores de titulo baixos relatados para todos os trés individuos e nenhuma concentragdo sistémica detectavel de alfabera-
hialuronidase. Nenhuma analise neutralizante foi realizada para amostras positivas para ADA de alfabera-hialuronidase. A
relevancia clinica do desenvolvimento de anticorpos anti-alfabera-hialuronidase apds o tratamento com KEYTRUDA SC™ ¢
desconhecida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
KEYTRUDA SC™ ¢ um anticorpo monoclonal humanizado seletivo desenhado para bloquear a interagdo entre a PD-1 e os seus
ligantes, PD-L1 e PD-L2. O pembrolizumabe ¢ uma imunoglobulina kappa IgG4 com um peso molecular aproximado de 149 kDa.

Farmacologia clinica
Classe terapéutica
KEYTRUDA SC™ (pembrolizumabe) ¢ um agente antineoplasico, um anticorpo monoclonal.

Mecanismo de ac¢iio

O PD-1 é um checkpoint (receptor) imunologico que limita a atividade das células (linfocitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-
1 é um checkpoint de controle imunoldgico que pode ser acoplado pelas células tumorais para inibir a vigilancia imunoldgica da
célula T ativa. Pembrolizumabe ¢ um anticorpo de alta afinidade contra a PD-1, que exerce bloqueio ligante duplo da via PD-1,
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inclusive dos PD-L1 e PD-L2, no antigeno existente ou nas células tumorais. Ao bloquear a ligagdo entre PD-1 e seus ligantes,
pembrolizumabe reativa os linfocitos T citotoxicos especificos do tumor no microambiente tumoral e a imunidade antitumoral.

Em modelos murinos pré-clinicos, combinagdes de um anticorpo anti-PD-1 de camundongo mais um RTK demonstraram atividade
anti-tumoral aumentada em comparagéo com qualquer um dos agentes isoladamente.

KEYTRUDA SC™ contém a substancia ativa pembrolizumabe que proporciona o efeito terapéutico deste medicamento e a
alfabera-hialuronidase (variante da hialuronidase humana PH20), uma enzima que decompde temporaria e localmente o
hialuronano. O hialuronano ¢ um polissacarideo encontrado na matriz extracelular do tecido subcutaneo. A atividade da alfabera-
hialuronidase resulta numa maior dispersdo e permeagao, o que facilita a administra¢cdo de medicamentos que sdo coadministrados
pela via subcutanea.

Farmacodinimica

Baseado no modelo de relagdo dose/exposi¢do, ndo ha diferengas clinicamente significativas nas relagdes exposigado-resposta para
a eficacia e seguranga de pembrolizumabe intravenoso entre os regimes de dose aprovados. As exposi¢des das doses de 790 mg a
cada 6 semanas ou 395 mg a cada 3 semanas estdo dentro do intervalo de exposi¢do das doses de pembrolizumabe intravenoso.

Farmacocinética

A farmacocinética do pembrolizumabe foi estudada em pacientes com tipos variados de tumores que receberam KEYTRUDA SC™
(395 mg a cada 3 semanas ou 790 mg a cada 6 semanas) ou pembrolizumabe intravenoso (400 mg a cada 6 semanas) como
monoterapia ou em terapia combinada. Ndo hé diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de pembrolizumabe entre
as diferentes indicagdes.

As concentragdes de estado de equilibrio de pembrolizumabe foram atingidas em 16 semanas. A taxa de acumulagdo sistémica foi
de 1,6 vezes apos a administragdo de KEYTRUDA SC™ 790 mg a cada 6 semanas e 2,5 vezes ap0s a administragdo de KEYTRUDA
SC™ 395 mg a cada 3 semanas.

No Estudo MK-3475A-D77, a farmacocinética do pembrolizumabe foi caracterizada apds a administragdo subcutdnea de
KEYTRUDA SC™ 790 mg a cada 6 semanas ou administragio intravenosa de pembrolizumabe 400 mg a cada 6 semanas. A ASC,.
6sem do Ciclo 1 do pembrolizumabe mostrou ndo-inferioridade do KEYTRUDA SC™ (média geométrica, MG: 1.633 mcgedia/mL)
ao pembrolizumabe intravenoso (MG: 1.438 mcgedia/mL), com uma taxa média geométrica de 1,14 (IC de 96%: 1,06; 1,22). O
Ciougn do ciclo 3 de pembrolizumabe (ou seja, estado de equilibrio) mostrou nao-inferioridade do KEYTRUDA SC™ (MG: 39,2
mcg/mL) ao pembrolizumabe intravenoso (MG: 23,5 mcg/mL), com uma razdo média geométrica de 1,67 (IC de 94%: 1,52; 1,84).
No estado de equilibrio, a ASCg.¢sem da MG foi de 2.798 mcgedia/mL para KEYTRUDA SC™ 790 mg a cada 6 semanas.

No Estudo MK-3475A-C18 Brago 4, a farmacocinética do pembrolizumabe foi caracterizada apos administragdo subcutinea de
KEYTRUDA SC™ 395 mg a cada 3 semanas. No Ciclo 6 (ou seja, estado de equilibrio), a MG da ASCy.3sem do pembrolizumabe
foi de 1.343 mcgedia/mL € 0 Cyouen foi de 49,0 meg/mL.

Absorcio

Apo6s a administragdo subcutinea de KEYTRUDA SC™, a biodisponibilidade média [coeficiente de variagdo (CV) %] de
pembrolizumabe ¢é de aproximadamente 60% (14%). O tempo mediano para a concentragdo sérica maxima (Tmi) de
pembrolizumabe ¢ de aproximadamente 4 dias (intervalo: 1; 35 dias). No estado de equilibrio, a GM de C,n:x de pembrolizumabe ¢
de 99,0 mcg/mL para KEYTRUDA SC™ 790 mg a cada 6 semanas e 76,5 mcg/mL para KEYTRUDA SC™ 395 mg a cada 3
semanas.

Distribuicio

O volume de distribui¢do de pembrolizumabe no estado de equilibrio é pequeno (6,0 L; CV: 20%), o que ¢ consistente com uma
distribui¢@o extravascular limitada. Como esperado de um anticorpo, o pembrolizumabe ndo se liga as proteinas plasmaticas de
modo especifico.

Metabolismo
O pembrolizumabe ¢ catabolizado por vias ndo especificas; o metabolismo ndo contribui para a sua depuragéo.

Eliminacio
A depuragio sistémica de pembrolizumabe é ~0,2 L/dia (CV: 37%) e o tempo de meia-vida terminal (t'%) ¢ de ~25 dias (CV: 38%).

Linearidade/ndo linearidade

A exposi¢do ao pembrolizumabe intravenoso, expressa pela concentragdo maxima (Ca) Ou pela area sob a curva de tempo de
concentragdo no plasma (AUC) aumentou proporcionalmente dentro do intervalo de dose para a eficacia. As concentragdes de
pembrolizumabe intravenoso no estado de equilibrio foram alcangadas as 16 semanas de administragdo de doses repetidas, com
regime de administragdo a cada 3 semanas e a acumulag@o sistémica foi aproximadamente 2,1 vezes. O estado de equilibrio através
das concentragdes (Cpin) no estado de equilibrio foi de aproximadamente 22 mcg/ml, com uma dose de 2 mg/kg a cada 3 semanas
e 29 mcg/ml, com uma dose de 200 mg a cada 3 semanas. A area sob a curva concentragdo-tempo mediana no estado de equilibrio
durante 3 semanas (AUCO- 3semanas) foi de 794 mcg.dia/mL com uma dose de 2 mg/kg a cada 3 semanas e de 1053 mcg.dia/mL
com uma dose de 200 mg a cada 3 semanas.

Ap6s a administragdo de pembrolizumabe intravenoso 200 mg a cada 3 semanas em pacientes com LHc, a mediana de Cn
observada no estado de equilibrio foi até 40% superior do que em outros tipos de tumores tratados com a mesma dosagem;
entretanto, a faixa de concentragdes minimas ¢ semelhante. Nao ha diferengas notaveis na mediana de C,,.x entre LHc e outros tipos
de tumores. Baseado nos dados disponiveis de seguranga em LHc e outros tipos de tumores, estas diferengas ndo sdo clinicamente
significativas.
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Populacdes especiais

Os efeitos de varias covariaveis na farmacocinética do pembrolizumabe foram avaliados em analises de farmacocinética
populacional. Os seguintes fatores néo tiveram efeito clinicamente importante na absor¢do do pembrolizumabe apds administragdo
subcutdnea de KEYTRUDA SC™: idade, sexo, peso corporal (intervalo: 37 a 144 kg), tipo de tumor, raga, e local da inje¢do (coxa
ou abdémen).

Baseado na analise de farmacocinética de popula¢do de pembrolizumabe intravenoso, os seguintes fatores nio tiveram efeitos
clinicamente importantes na depuragéo de pembrolizumabe: idade (intervalo de 15-94 anos), sexo, raga, insuficiéncia renal leve ou
moderada, insuficiéncia hepatica leve ou moderada e carga tumoral. A rela¢do entre o peso corpdreo e depuragdo suporta o uso de
uma dose fixa. As concentragdes de pembrolizumabe com dosagens de KEYTRUDA SC™ de 395 mg a cada 3 semanas ou 790 mg
a cada 6 semanas em pacientes pediatricos com 12 anos de idade ou mais, que pesam mais de 40 kg, sdo esperadas de serem
comparaveis aquelas de pacientes adultos na mesma dosagem.

Insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal na depuragdo do pembrolizumabe foi avaliado pela analise de farmacocinética populacional em
pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG <90 e > 60 mL/min/1,73 m?) ou moderada (TFG <60 e >30 mL/min/1,73 m?)
comparados a pacientes com fungdo renal normal (TFG >90 mL/min/1,73 m?). Diferengas ndo clinicamente importantes na
depuragdo do pembrolizumabe foram identificadas entre pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada e pacientes com fungio
renal normal. Pembrolizumabe nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG <30 e > 15 mL/min/1,73 m?)
(veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na depura¢do do pembrolizumabe foi avaliado pela analise de farmacocinética populacional em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total (BT) 1,0 a 1,5 x LSN ou AST > LSN conforme definido usando o critério
de disfun¢do hepatica do National Cancer Institute) comparados a pacientes com fung@o hepatica normal (BT e AST <LSN).
Diferengas ndo clinicamente importantes na depurag¢do do pembrolizumabe foram identificadas entre pacientes com insuficiéncia
hepatica leve e fungdo hepética normal. Pembrolizumabe nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (BT
>1,5a3 x LSN e qualquer AST) ou grave (BT > 3 x LSN ¢ qualquer AST) (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Toxicologia animal

Toxicidade cronica

A seguranga do pembrolizumabe foi avaliada em um estudo de toxicidade de dose repetida de 1 més e em um de 6 meses em
macacos Cynomolgus, com doses de 6, 40 ou 200 mg/kg administradas por via IV, uma vez por semana, no estudo de um més, e
uma vez a cada duas semanas no estudo de 6 meses, seguidas por um periodo de 4 meses sem tratamento. Nao foram observados
achados de significancia toxicologica e o nivel de efeito adverso ndo observado (No Observed Adverse Effect Level —NOAEL) em
ambos os estudos foi de > 200 mg/kg, o que provocou a exposi¢do multipla de 19 e 94 vezes a exposi¢do em humanos nas doses de
10 e 2 mg/kg, respectivamente. A exposi¢cdo multipla entre 0 NOAEL e uma dose humana de 200 mg foi 74.

Naio foi identificado qualquer perigo relevante para o ser humano com a alfabera-hialuronidase isolada em ratos, coelhos e macacos
cinomolgos apds repetidas administragdes subcutaneas. Administragdes subcutdneas repetidas de pembrolizumabe (50 mg/kg) com
alfabera-hialuronidase (574 U/kg) foram bem toleradas em um estudo de tolerabilidade local em macacos cinomolgos.

Carcinogénese
O potencial carcinogénico do pembrolizumabe ndo foi avaliado em estudos animais de longa durag@o.

Mutagénese
A potencial genotoxicidade do pembrolizumabe nio foi avaliada.

Reproducio

Estudos de reprodug¢io animal ndo foram conduzidos com pembrolizumabe. A fung¢do central da via anti PD-1/PD-L1 é preservar a
gravidez pela manutengdo da tolerdncia imunologica ao feto. O bloqueio da sinalizagdo do PD-L1 demonstrou interromper a
tolerdncia ao feto e resultar no aumento de perda fetal em modelos murideos de gravidez. Esses resultados indicam um risco
potencial de que a administragdo de pembrolizumabe durante a gravidez possa causar danos fetais, incluindo aumento nas taxas de
aborto ou de natimorto.

Desenvolvimento
Estudos de toxicidade do desenvolvimento ndo foram conduzidos com o pembrolizumabe. Com base em estudos de toxicidade com
doses repetidas de 1 més e 6 meses em macacos, ndo houve efeitos notaveis em orgdos reprodutivos masculinos e femininos.

4. CONTRAINDICACOES
KEYTRUDA SC™ ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade grave ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus
ingredientes inativos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Avaliagdo do status de PD-L1

Ao avaliar o status de PD-L1 do tumor, ¢ importante que uma metodologia bem validada e robusta seja escolhida para minimizar
determinagdes falso negativo ou falso positivo.

Reacdes adversas imunomediadas

Reagdes adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em pacientes que receberam pembrolizumabe. Em
ensaios clinicos, a maioria das rea¢des adversas imunomediadas foi reversivel e controlada com interrupg¢do de pembrolizumabe,
administragdo de corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Reagdes adversas imunorelacionadas também ocorreram apos a ultima
dose de pembrolizumabe. Reagdes adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal podem ocorrer
simultaneamente.
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Em caso de suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma avaliagdo adequada para confirmar etiologia ou
excluir outras causas. Dependendo da gravidade da rea¢do adversa, suspender KEYTRUDA SC™ e administrar corticosteroides
(veja a seguir). Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se iniciar a redugdo do corticosteroide e continuar a diminuig¢do ao
longo de pelo menos um més. De acordo com os dados limitados dos estudos clinicos, em pacientes cujas reagdes adversas imuno-
relacionadas ndo puderam ser controladas com uso de corticosteroides, a administragdo de outros imunossupressores sistémicos
pode ser considerada.

KEYTRUDA SC™ pode ser reiniciado no prazo de 12 semanas apos sua ultima dose se a reagéo adversa se recuperar para < Grau 1
e a dose de corticosteroide for reduzida para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

KEYTRUDA SC™ deve ser permanentemente descontinuado para qualquer reagdo adversa imunomediada Grau 3 que ocorra e
para qualquer toxicidade de reagdo adversa imunomediada Grau 4, exceto para endocrinopatias controladas por reposi¢cdo hormonal
(veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Pneumonite imunomediada

Relatou-se pneumonite em pacientes recebendo pembrolizumabe (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto
a sinais e sintomas de pneumonite. Se houver suspeita de pneumonite, avaliar com imagem radiografica e excluir outras causas.
Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de
reducdo), suspender KEYTRUDA SC™ em caso de pneumonite moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA SC™
permanentemente em caso de pneumonite grave (Grau 3), com risco de morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2) (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdes adversas imunomediadas).

Colite imunomediada

Relatou-se colite em pacientes que receberam pembrolizumabe (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto
a sinais e sintomas de colite e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma redugdo), suspender KEYTRUDA SC™ em caso de colite moderada
(Grau 2) ou grave (Grau 3) e descontinuar KEYTRUDA SC™ permanentemente em caso de colite com risco de morte (Grau 4 ou
Grau 3 recorrente) (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdes adversas
imunomediadas). O risco de perfura¢do gastrintestinal deve ser considerado.

Hepatite imunomediada

Relatou-se hepatite em pacientes que receberam pembrolizumabe (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes
quanto a alteragdes na fungdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base
na avaliagdo clinica) e sintomas de hepatite, e descartar outras causas. Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia
[para eventos Grau 2] e 1 a 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente seguida de uma redugao) e,
com base na gravidade das elevagdes da enzima hepética, suspender ou descontinuar KEYTRUDA SC™ (veja 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdes adversas imunomediadas).

Nefrite imunomediada

Relatou-se nefrite em pacientes que receberam pembrolizumabe (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto
a alteragdes na fungdo renal e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma redugdo), e baseado na gravidade das elevagdes de creatinina, suspender
KEYTRUDA SC™ em caso de nefrite moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA SC™ permanentemente em caso de nefrite
grave ou com risco de morte (Grau 4). (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
— Reacdes adversas imunomediadas).

Endocrinopatias imunomediadas
Endocrinopatias graves, incluindo insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética, hipotireoidismo
e hipertireoidismo foram observadas com o tratamento de pembrolizumabe.

A terapia de reposi¢do hormonal a longo prazo pode ser necessaria em caso de endocrinopatias imunomediadas.

Insuficiéncia adrenal (primaria e secundaria) foi reportada em pacientes que receberam pembrolizumabe. Hipofisite também foi
relatada em pacientes que receberam pembrolizumabe (veja 9. REACOES ADVERSAS). Pacientes devem ser monitorados quanto
a sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal e hipofisite (incluindo hipopituitarismo) e excluir outras causas. Corticosteroides devem
ser administrados para tratar insuficiéncia adrenal e reposi¢do hormonal adicional conforme indicado clinicamente, e KEYTRUDA
SC™ deve ser suspenso para insuficiéncia adrenal ou hipofisite sintomatica Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposi¢ao
hormonal. KEYTRUDA SC™ deve ser suspenso ou descontinuado para insuficiéncia adrenal ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4. A
continua¢do de KEYTRUDA SC™ pode ser considerada, apds reducdo do corticosteroide, se necessario (veja 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR). A fung¢do pituritaria e os niveis hormonais devem ser monitorados para assegurar uma reposi¢@o hormonal
apropriada.

Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em pacientes que receberam pembrolizumabe (veja 9.
REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar
insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender KEYTRUDA SC™ em caso de diabetes tipo 1 associada com hiperglicemia Grau
> 3 ou cetoacidose até atingir o controle metabdlico.

Disturbios tireoideanos, incluindo hipertiroidismo, hipotiroidismo e tireoidite, foram relatados em pacientes que receberam
pembrolizumabe, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os pacientes quanto a altera¢des na
fungdo tireoideana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagdo
clinica) e sinais e sintomas clinicos de distarbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢do sem
interrup¢do do tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. A fungdo tireoideana
¢ os niveis hormonais devem ser monitorados para assegurar uma reposi¢do hormonal apropriada.
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A continuagdo do uso de KEYTRUDA SC™ pode ser considerada para pacientes com endocrinopatias Grau 3 ou Grau 4 que
melhore para Grau 2 ou inferior, controladas com reposi¢do hormonal, se indicado, apés redugdo do corticosteroide, se necessario.
De outra forma, o tratamento para as fungdes da tireoide deve ser descontinuado. (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, 9.
REACOES ADVERSAS ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdes adversas imunomediadas).

Reacdes adversas imunomediadas de pele

Reagdes graves de pele imunomediadas foram reportadas em pacientes tratados com pembrolizumabe. Pacientes com suspeita de
reagdes graves de pele devem ser monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacdo adversa,
suspender para reagdes de pele Grau 3 até recuperagdo para > Grau 1 ou descontinuar permanentemente o tratamento com
KEYTRUDA SC™ para reagdes de pele Grau 4, e administrar corticosteroides. (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET), alguns casos com desfechos
fatais, em pacientes tratados com pembrolizumabe. Em caso de suspeita de SSJ ou NET, suspender o tratamento com KEYTRUDA
SC™ ¢ encaminhar o paciente para atendimento especializado para avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmac@o de SSJ ou NET,
descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA SC™ (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Deve-se ter cautela ao considerar o uso de pembrolizumabe em pacientes que tenham experimentado previamente uma reagdo
adversa cutanea grave ou com risco a vida em tratamento prévio com outros agentes anticancerigenos imunoestimuladores.

Outras reacdes adversas imunomediadas

As seguintes reagdes adversas imunomediadas clinicamente significantes, incluindo casos graves e fatais, foram relatadas em
estudos clinicos ou em experiéncia pos-comercializagdo: uveite, artrite, miosite, miocardite, pancreatite, sindrome Guillian-Barré,
sindrome miasténica, anemia hemolitica, sarcoidose, encefalite, mielite, vasculite, colangite esclerosante, gastrite, cistite intersticial
(ndo infecciosa), hipoparatireoidismo, pericardite e sindrome de sobreposi¢do de miocardite, miosite e miastenia gravis (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Baseada na gravidade e tipo da reagdo adversa, suspender KEYTRUDA SC™ para eventos de Grau 2 e Grau 3 e administrar
corticosteroides.

KEYTRUDA SC™ pode ser reiniciado dentro de 12 semanas apds a tltima dose de KEYTRUDA SC™ se a reagdo adversa se
recuperar para Grau <I e se a dose de corticosteroide for reduzida para <10 mg de prednisona ou equivalente por dia.

KEYTRUDA SC™ deve ser permanentemente descontinuado para qualquer reagdo adversa imunomediada Grau 3 que ocorra ou
para qualquer reagdo adversa imunomediada Grau 4 (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

KEYTRUDA SC™ deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite ¢ Sindrome de Guillain-Barré
Grau 3 e Grau 4 (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Reacdes adversas relacionadas a transplantes

Rejeigdo de transplante de érgdos sélidos

Rejeigdo de transplante de orgdos solidos foi relatada no uso pos-comercializagdo em pacientes tratados com pembrolizumabe. O
tratamento com KEYTRUDA SC™ pode aumentar o risco de rejei¢do em receptores de transplante de 6rgéos solidos. Considere o
beneficio do tratamento com KEYTRUDA SC™ versus o risco da possibilidade de rejeicdo de orgdos nesses pacientes.

Complicagdes decorrentes de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico (TCTH)

TCTH apos tratamento com KEYTRUDA SC™

Casos de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) e doenga veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observadas em pacientes
com Linfoma de Hodgkin classico que foram submetidos a TCTH apos exposi¢do prévia ao pembrolizumabe. Até que dados
adicionais estejam disponiveis, uma consideragdo cuidadosa dos potenciais beneficios do TCTH e o possivel aumento do risco de
complicagdes relacionadas ao transplante devem ser feitos caso a caso (veja 9. REACOES ADVERSAS).

TCTH prévio ao tratamento com KEYTRUDA SC™

Em pacientes com uma historia prévia de transplante alogénico, foram relatados casos de doenga do enxerto contra hospedeiro
(DECH) aguda, incluindo casos fatais, apds o tratamento com pembrolizumabe. Os pacientes que experimentaram DECH apds o
procedimento de transplante podem ter um risco aumentado de DECH apos o tratamento com KEYTRUDA SC™. Considere o
beneficio do tratamento com KEYTRUDA SC™ versus o risco de possivel DECH em pacientes com historia de TCTH.

Aumento da mortalidade em pacientes com mieloma miltiplo quando pembrolizumabe é adicionado a um anilogo de
talidomida e a dexametasona

Em dois ensaios clinicos randomizados em pacientes com mieloma miltiplo, a adi¢do de pembrolizumabe intravenoso a um analogo
de talidomida mais a dexametasona, um uso para o qual nenhum anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 ¢ indicado, resultou em
aumento da mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma multiplo com um anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 em
combinagdo com um analogo de talidomida e a dexametasona nio é recomendado fora de ensaios clinicos controlados.

Reagdes relacionadas com a infusdo

Reagdes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas em pacientes que receberam pembrolizumabe
(veja 9. REACOES ADVERSAS). Em caso de reagdes & infusdo Grau 3 ou Grau 4, parar a injegdo e descontinuar KEYTRUDA
SC™ permanentemente (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Os pacientes com reagdo a infusdo Grau 1 ou Grau 2 podem
continuar a receber KEYTRUDA SC™ desde que mantidos sob cuidadosa observagio; pode-se considerar a pré-medicagdo com
antipirético e anti-histaminico.

Administracdo de KEYTRUDA SC™ em combinag¢do com quimioterapia
KEYTRUDA SC™ em combinagdo com quimioterapia deve ser usado com precaugdo em pacientes com idade igual ou superior a
75 anos ap0s avaliag@o cuidadosa e individual do potencial beneficio/risco (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
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Precaugdes especificas da doenga

Uso de KEYTRUDA SC™ em pacientes com carcinoma urotelial que receberam quimioterapia a base de platina

Médicos devem considerar inicio tardio do efeito de KEYTRUDA SC™ antes de iniciar o tratamento em pacientes com
caracteristicas progndsticas baixas e/ou doenga agressiva. Para cancer urotelial, foi observado um niimero maior de ébitos dentro
de 2 meses com pembrolizumabe intravenoso em comparagio 4 quimioterapia (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Os
fatores associados com mortes prematuras foram a rapida progressdo da doenga em terapia prévia com platina e metastases
hepéticas.

Uso de KEYTRUDA SC™ em pacientes com carcinoma urotelial considerados inelegiveis 2 quimioterapia contendo
cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10

As caracteristicas basais ¢ da doenca prognostica na populagio do estudo KEYNOTE-052 incluiram uma propor¢io de pacientes
elegiveis a combinagdo a base de carboplatina ou monoquimioterapia nos quais o beneficio estd sendo avaliado em um estudo
comparativo, e pacientes elegiveis a monoquimioterapia, para os quais ndo ha dados randomizados disponiveis. Além disso, ndo ha
dados de seguranga e eficicia disponiveis em pacientes debilitados (por exemplo, performance status no ECOG de 3) considerados
ndo elegiveis a quimioterapia. Na auséncia desses dados, KEYTRUDA SC™ deve ser utilizado com cautela nessa populagdo apds
considerag@o cuidadosa do potencial risco-beneficio individual.

Uso de KEYTRUDA SC™ para tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP

Em geral, observa-se que a frequéncia de reagdes adversas para terapia combinada com pembrolizumabe ¢ maior do que para
monoterapia de pembrolizumabe ou quimioterapia sozinha, refletindo as contribui¢des de cada um desses componentes (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USO ¢ 9. REACOES ADVERSAS). Uma comparacio direta da seguranga de KEYTRUDA SC™
quando usado em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina com KEYTRUDA SC™ em monoterapia ndo
esta disponivel.

Médicos devem considerar o equilibrio risco/beneficio das op¢des de tratamentos disponiveis (monoterapia com KEYTRUDA
SC™ ou KEYTRUDA SC™ em combinagdo com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento em pacientes ndo tratados
previamente com CPCNP cujos tumores expressarem PD-L1.

No KEYNOTE-042, foi observado um niimero maior de mortes dentro de 4 meses do inicio de tratamento seguido por um beneficio
de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe intravenoso em monoterapia comparado a quimioterapia (veja 2. RESULTADOS
DE EFICACIA).

Uso de KEYTRUDA SC™ para tratamento adjuvante de pacientes com melanoma
Foi observada uma tendéncia de aumento da frequéncia de reagdes adversas severas e graves em pacientes com idade > 75 anos. Os
dados de seguranga de pembrolizumabe no cenario de melanoma adjuvante em pacientes com idade > 75 anos sdo limitados.

Uso de KEYTRUDA SC™ em combinac¢io com axitinibe para tratamento de primeira linha em pacientes com RCC
Quando pembrolizumabe intravenoso foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequéncias maiores do que as esperadas
para elevagdes de ALT e AST de grau 3 e 4 em pacientes com RCC avangado (veja 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar as
enzimas hepaticas antes de iniciar o tratamento e periodicamente ao longo do mesmo. Considerar monitoramento das enzimas
hepaticas mais frequente em comparagdo com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas
hepaticas, interromper a administragdo de KEYTRUDA SC™ e axitinibe e considerar a administragdo de corticosteroides, conforme
necessario. Seguir as diretrizes de manejo clinico para ambos os medicamentos (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ a
bula de axitinibe).

Uso de KEYTRUDA SC™ para o tratamento de primeira linha em pacientes com HNSCC

Em geral, observa-se que a frequéncia de reagdes adversas para terapia combinada com pembrolizumabe é maior do que para
monoterapia de pembrolizumabe ou quimioterapia sozinha, refletindo as contribui¢des de cada um desses componentes (veja 9.
REACOES ADVERSAS).

Médicos devem considerar a razdo risco-beneficio das opg¢des de tratamento disponiveis (KEYTRUDA SC™ em monoterapia ou
em combinagdo com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento em pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de células
escamosas que possuam expressdo de PD-L1 (veja2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Uso de KEYTRUDA SC™ para o tratamento de pacientes com carcinoma endometrial MSI-H ou dMMR avangado ou
recorrente

Uma comparagdio direta de pembrolizumabe quando usado em combinagdo com lenvatinibe versus pembrolizumabe em
monoterapia ndo esta disponivel. Os médicos devem considerar o balango beneficio/risco das opgdes de tratamento disponiveis
(KEYTRUDA SC™ em monoterapia ou KEYTRUDA SC™ em combinag@o com lenvatinibe) antes de iniciar o tratamento em
pacientes com carcinoma endometrial MSI-H ou dMMR avangado ou recorrente.

Uso de KEYTRUDA SC™ para o tratamento de primeira linha com CTB

Colangite e infec¢des do trato biliar ndo sdo incomuns em pacientes com CTB. Eventos de colangite foram relatados no KEYNOTE-
966 em ambos os grupos de tratamento [11,2% (n=59) dos participantes no braco de pembrolizumabe intravenoso mais
quimioterapia e 10,3% (n=55) dos participantes no brago de placebo mais quimioterapia]. Pacientes com stents e drenos biliares
(n=74) apresentaram risco aumentado de colangite e infec¢des do trato biliar no KEYNOTE-966 [39,4% (n=13) dos participantes
no brago de pembrolizumabe intravenoso mais quimioterapia vs. 29,3% (n=12) dos participantes no brago de placebo mais
quimioterapia]. Pacientes com CTB (especialmente aqueles com stents biliares) devem ser monitorados de perto para o
desenvolvimento de colangite ou infecgdes do trato biliar antes do inicio do tratamento e, regularmente, depois disso.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Os pacientes com as seguintes condi¢des foram excluidos dos estudos clinicos: metastases ativas no sistema nervoso central (SNC),
ECOG PS >2 (exceto para carcinoma urotelial e RCC), HIV, hepatite B ou hepatite C (exceto por CTB), doenca autoimune sistémica
ativa, doenga pulmonar intersticial, pneumonia anterior que requereu terapia sistémica com corticosteroide, histdrico de
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hipersensibilidade grave a outro anticorpo monoclonal, ter recebido terapia imunosupressora e historico de rea¢des adversas
imunomediadas graves em tratamento com ipilimumabe, definido como qualquer toxicidade Grau 4 ou toxicidade Grau 3
requerendo tratamento com corticosteroide (>10 mg/dia de prednisona ou equivalente) por mais de 12 semanas. Pacientes com
infecgdes ativas foram excluidos dos estudos clinicos e foram obrigados a tratar a infec¢do antes de receber o tratamento com
pembrolizumabe. Pacientes com infecgdes ativas que ocorreram durante o tratamento com pembrolizumabe foram tratados com
terapia médica apropriada. Pacientes com anormalidades renais (creatinina > 1,5 x LSN) ou hepaticas (bilirrubina > 1,5 x LSN,
ALT, AST > 2,5 x LSN em auséncia de metastase hepatica) clinicamente significantes na linha de base foram excluidos dos estudos
clinicos e portanto, as informagdes sdo limitadas em pacientes com insuficiéncia renal grave e insuficiéncia hepatica moderada a
grave.

Ap6s consideracdo cautelosa do aumento de risco potencial, KEYTRUDA SC™ pode ser utilizado com gerenciamento médico
apropriado nestes pacientes.

Excipientes com efeito conhecido
Este produto contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada mL de concentrado. Polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

Sédio
KEYTRUDA SC™ contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, essencialmente 'livre de sodio'.

Uso em populaciio especifica

Gravidez

Categoria D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Nio ha dados sobre o uso de pembrolizumabe em mulheres gravidas. Estudos de reprodugdo animal ndo foram conduzidos com
pembrolizumabe; entretanto, o bloqueio da sinalizagdo do PD-L1 demonstrou interromper a tolerancia ao feto e resultar no aumento
de perda fetal em modelos murideos de gravidez. Esses resultados indicam um risco potencial, baseado no seu mecanismo de agéo,
que a administragdo de pembrolizumabe durante a gravidez possa causar danos fetais, incluindo taxas aumentadas de aborto ou de
natimorto. A 1gG4 (imunoglobulina) humana ¢ conhecida por atravessar a barreira placentéria, e o pembrolizumabe ¢ um IgG4;
assim, o pembrolizumabe tem o potencial de ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. KEYTRUDA SC™ njo ¢
recomendado durante a gravidez a menos que o beneficio clinico supere o risco potencial para o feto. Mulheres em idade fértil
devem utilizar métodos anticoncepcionais efetivos durante o tratamento com KEYTRUDA SC™ e por pelo menos 4 meses apos a
tltima dose de KEYTRUDA SC™.

Lactantes

Desconhece-se se pembrolizumabe ¢é secretado pelo leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano, deve-se
decidir entre descontinuar a amamentagdo ou KEYTRUDA SC™, levando em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e
o beneficio do tratamento com KEYTRUDA SC™ para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico

Nio foram realizados estudos clinicos com a formulag¢do subcutanea de pembrolizumabe em pacientes pediatricos. A seguranga e
eficacia do KEYTRUDA SC™ no tratamento de melanoma, LHc, LCBPM, e cancer TMB-H em pacientes pediatricos com 12 anos
ou mais ¢ apoiada por evidéncias de estudos adequados e bem controlados de pembrolizumabe intravenoso em adultos e analises
adicionais de modelagem e simulagdo farmacocinética que sugerem que exposi¢des ao pembrolizumabe em pacientes pediatricos
com 12 anos ou mais que pesam mais de 40 kg, devem resultar em seguranca e eficacia semelhantes as de pacientes adultos (veja
9. REACOES ADVERSAS, 3. FARMACOLOGIA CLINICA ¢ 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Uma dosagem
recomendada para pacientes pediatricos com 12 anos ou mais que pesam 40 kg ou menos néo foi estabelecida.

A seguranga e eficacia do KEYTRUDA SC™ para o tratamento de melanoma, LHc, LCBPM, e cancer TMB-H ndo foram
estabelecidas em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade.

A seguranga e eficacia do KEYTRUDA SC™ em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas nas outras indicagdes aprovadas
(veja 1. INDICACOES).

Pembrolizumabe intravenoso

No KEYNOTE-051, 189 pacientes pediatricos (incluindo 123 adolescentes entre 12 a 17 anos) com melanoma, linfoma, ou tumores
solidos avangados, recidivados ou refratarios com PD-L1 positivos ou TMB-H foram tratados com pembrolizumabe intravenoso
2 mg/kg a cada 3 semanas (até um maximo de 200 mg). Pacientes receberam pembrolizumabe intravenoso por uma mediana de 5
doses (faixa de 1-52 doses), com 165 pacientes (87%) recebendo pembrolizumabe intravenoso por 2 doses ou mais. A concentragdo
de pembrolizumabe em pacientes pediatricos foi comparada com aquela observada em pacientes adultos no mesmo regime de
dosagem de 2 mg/kg a cada 3 semanas.

O perfil de seguranga nesses pacientes pediatricos foi similar ao observado em adultos tratados com pembrolizumabe. As reagdes
adversas mais comuns (reportadas em pelo menos 20% dos pacientes pediatricos) foram pirexia, vomito, dor de cabega, dor
abdominal, anemia, tosse e nausea (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O pembrolizumabe pode apresentar uma pequena influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Em alguns pacientes,
tontura e fadiga tém sido relatadas apds a administragdo de pembrolizumabe.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos formais de intera¢do farmacocinética de farmacos nio foram conduzidos com KEYTRUDA SC™. Uma vez que o
pembrolizumabe ¢ eliminado da circulagdo pelo catabolismo, interagdes medicamentosas metabolicas ndo sdo esperadas. O uso de
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corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA SC™ deve ser evitado por causa
de seus potenciais interferéncias na atividade farmacodinamica e na eficaicia d¢ KEYTRUDA SC™. Entretanto, corticosteroides
sistémicos ou outros imunossupressores podem ser usados depois do inicio de KEYTRUDA SC™ para tratar reagdes adversas
imunomediadas (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Os corticosteroides também podem ser usados como pré-
medicacdo, quando KEYTRUDA SC™ ¢ usado em combinagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar

reagdes adversas relacionadas a quimioterapia

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).
Nao congelar.

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao agitar.
Para condi¢des de armazenamento apos o produto ter sido retirado para a seringa, veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacgfio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: KEYTRUDA SC™ ¢ uma solug@o estéril, livre de conservantes, limpida a levemente opalescente e incolor a levemente
amarela, fornecida através de frascos-ampola prontos para uso unico para administragdo subcuténea.
Descartar o medicamento caso note particulas visiveis nele.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Selecéo de pacientes

Se especificado na indicagdo, os pacientes devem ser selecionados para o tratamento com KEYTRUDA SC™ com base na presenga
positiva de expressdo de PD-L1 ou status do tumor MSI-H ou dMMR, ou status do tumor TMB-H (veja 1. INDICACOES).

A expressdo de PD-L1 deve ser avaliada usando o ensaio PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ou equivalente.

O status do tumor MSI-H ou MMR deve ser avaliado utilizando um teste validado.

O status do tumor TMB-H deve ser avaliado usando o teste FoundationOne® CDx ou por um teste validado.

Como os efeitos de quimioterapia anterior nos resultados dos testes para alta carga mutacional tumoral (TMB-H), MSI-H, ou dMMR
em pacientes com gliomas de alto grau € incerto, é recomendado o teste para este marcador nas amostras do tumor primario obtidas
anteriormente ao inicio do tratamento de quimioterapia com temozolomida em pacientes com gliomas de alto grau.

Informacdes Importantes Sobre Dosagem e Administracéio
. KEYTRUDA SC™ ¢ somente para uso subcutaneo. Ndo administrar por via intravenosa.

o Para reduzir o risco de erros de medicagio, verifique os rotulos dos frascos para garantir que o medicamento

que esta sendo preparado e administrado seja KEYTRUDA SC™ para uso subcutdneo e ndo pembrolizumabe

intravenoso.

o Nio substitua KEYTRUDA SC™ por ou com produtos de pembrolizumabe intravenoso porque eles tém

dosagens recomendadas e vias de administrag¢@o diferentes.

o) Pacientes recebendo pembrolizumabe intravenoso podem mudar para KEYTRUDA SC™ subcutineo na

proxima dose programada.

o  Pacientes recebendo KEYTRUDA SC™ subcutdneo podem mudar para pembrolizumabe intravenoso na

préxima dose programada.
. KEYTRUDA SC™ ¢ somente para inje¢do subcutanea na coxa ou abdéomen.

. KEYTRUDA SC™ deve ser administrado somente por um profissional de satide.

Dose recomendada

Indicacio

Dose Recomendada de
KEYTRUDA SC™

Duraciio/Tempo de Tratamento

Monoterapia

Tratamento de melanoma metastatico
ou irressecavel em pacientes adultos

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Até progressdo da doencga ou toxicidade
inaceitavel

Tratamento adjuvante de melanoma,
CPCNP ou RCC em pacientes adultos

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Até a recorréncia da doenga ou
toxicidade inaceitavel, ou até 12 meses.

Tratamento de CPCNP, HNSCC, LHc,
LCBPM, carcinoma urotelial
localmente avangado ou mestastatico,
canceres MSI-H ou dMMR, céncer
esofagico, CEC cutdneo, ou cancer
TMB-H em pacientes adultos

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses
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Tratamento de CBNMI, de alto risco,
ndo responsivo ao BCG em pacientes
adultos

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Até persisténcia ou recorréncia de
CBNMI de alto risco, progressdo da
doenga, toxicidade inaceitavel, ou por
até 24 meses

Tratamento de pacientes pediétricos’
(12 anos ou mais que pesam mais de 40
kg) com LHc, LCBPM ou cancer TMB-
H

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

Tratamento adjuvante de pacientes
pediatricos’ (12 anos ou mais que pesam
mais de 40 kg) com melanoma

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Até recorréncia da doenca, toxicidade
inaceitavel, ou por até 12 meses

Terapias de Combinaciio*

Tratamento de CPCNP, MPM, HNSCC
Cancer gastrico HER2-negativo, Cancer
Esofagico ou CTB em pacientes adultos

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
da quimioterapia, quando administrado
no mesmo dia

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

Pacientes  adultos com HNSCC
localmente avangado, ressecavel

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Administre KEYTRUDA SC™ antes
da radioterapia com quimioterapia ou
antes da radioterapia quando
administrado no mesmo dia

Tratamento neoadjuvante como
monoterapia (2 doses de 395 mg a cada
3 semanas ou | dose de 790 mg a cada 6
semanas) ou até a progressdo da doenga
que impede a cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitavel, continuando
como tratamento  adjuvante em
combinagdo com RT com ou sem
quimioterapia por 3 doses de 395 mg a
cada 3 semanas ou 2 doses de 790 mg a
cada 6 semanas, seguindo como
monoterapia por 12 doses de 395 mg a
cada 3 semanas ou 6 doses de 790 mg a
cada 6 semanas ou até a recorréncia da
doenga ou toxicidade inaceitavel

Pacientes  adultos CPCNP

ressecavel

com

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
da quimioterapia, quando administrado
no mesmo dia

Tratamento neoadjuvante em
combinag¢do com quimioterapia durante
12 semanas ou até progressido da doenga
que impeca a cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitavel, seguido de
tratamento adjuvante com KEYTRUDA
SC™ em monoterapia durante 39
semanas ou até recorréncia da doenga ou
toxicidade inaceitavel

Pacientes adultos com CBMI

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*

Administrar KEYTRUDA SC™ apos
enfortumabe vedotina quando
administrado no mesmo dia®

Neoadjuvante:

Administrar KEYTRUDA SC™ 395 mg
a cada 3 semanas, por 3 doses, em
combinagdo com enfortumabe vedotina,
ou até progressdo da doenga que impeca
a cistectomia com intengdo curativa ou
toxicidade inaceitavel.

Adjuvante:

Administrar KEYTRUDA SC™ 395 mg
a cada 3 semanas, por 14 doses, ou 790
mg a cada 6 semanas, por 7 doses, em
combinag@o com enfortumabe vedotina,
ou até recorréncia da doenca ou
toxicidade inaceitavel.

Pacientes adultos com céancer gastrico
HER-2 positivo

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
do trastuzumabe e quimioterapia,
quando administrado no mesmo dia

Até progressdo da doenca, toxicidade
inaceitavel ou para KEYTRUDA SC™,
por até 24 meses

Tratamento de pacientes adultos com
cancer cervical, também chamado de
cancer do colo do utero

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
da quimiorradioterapia ou antes da
quimioterapia com ou sem
bevacizumabe, quando administrado no

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou para KEYTRUDA SC™,
por até 24 meses

mesmo dia
Tratamento de RCC em pacientes 395 mg a cada 3 semanas* Até progressdo da doenga ou toxicidade
adultos ou inaceitavel, ou para KEYTRUDA SC™,

790 mg a cada 6 semanas*

por até 24 meses
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Administrar KEYTRUDA SC™ em
combinago com axitinibe 5 mg por via
oral duas vezes ao dia®.
ou
Administrar KEYTRUDA SC™ em
combinagio com lenvatinibe 20 mg por
via oral uma vez ao dia

Tratamento de cincer endometrial em
pacientes adultos

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
da quimioterapia, quando administrado
no mesmo dia
ou
Administrar KEYTRUDA SC™ em
combinagdo com lenvatinibe 20 mg por
via oral uma vez ao dia

Até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou para KEYTRUDA SC™,
por até 24 meses

Tratamento de pacientes adultos com
TNBC localmente recorrente
irressecavel ou metastatico

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
da quimioterapia, quando administrado
no mesmo dia

Até progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

Pacientes adultos com TNBC de alto
risco em estagio inicial

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
da quimioterapia, quando administrado
no mesmo dia

Tratamento neoadjuvante em
combinag¢do com quimioterapia por 24
semanas (8 doses de 395 mg a cada 3
semanas ou 4 doses de 790 mg a cada 6
semanas) ou até a progressdo da doenca
ou toxicidade inaceitavel, seguido por
tratamento adjuvante com KEYTRUDA
SC™ como agente Unico por até 27
semanas (9 doses de 395 mg a cada 3
semanas ou 5 doses de 790 mg a cada 6
semanas) ou até a recorréncia da doenga
ou toxicidade inaceitével!

Pacientes adultos com cancer urotelial
localmente avangado ou metastatico

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ apos o
enfortumabe vedotina, quando
administrado no mesmo dia”

Até progressdo da doenga, toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

Pacientes adultos com CBMI

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ apds
enfortumabe vedotina quando
administrados no mesmo dia

Pacientes elegiveis para cisplatina:

Neoadjuvante:

e Administre KEYTRUDA SC™
395 mg a cada 3 semanas por 4
doses ou 790 mg a cada 6 semanas
por 2 doses em combinagdo com
enfortumabe vedotina, ou até que a
progressdo da doenga que impega
cistectomia com intengdo curativa
ou toxicidade inaceitavel

Adjuvante:

e Administre KEYTRUDA SC™
395 mg a cada 3 semanas por 13
doses ou 790 mg a cada 6 semanas
por 7 doses em combinagdo com
enfortumabe vedotina ou até
recorréncia da  doenga  ou
toxicidade inaceitavel

Pacientes adultos com cancer de ovario

395 mg a cada 3 semanas*
ou
790 mg a cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA SC™ antes
de paclitaxel com ou sem
bevacizumabe, quando administrado no
mesmo dia

Até progressdo da doenga, toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

* KEYTRUDA SC™ ¢ administrado como uma inje¢do subcutinea na coxa ou abdomen durante 1 minuto (2,4 mL contendo 395
mg) ou 2 minutos (4,8 mL contendo 790 mg de pembrolizumabe)
T A dosagem recomendada para melanoma, LHc, LCBPM e cancer TMB-H nio foi estabelecida em pacientes pediatricos com 12
anos ou mais que pesam 40 kg ou menos (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Uso Pediatrico)
1 Para uso em combinagdo, veja as bulas das terapias concomitantes
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§ Quando axitinibe ¢ utilizado em combinagdo com KEYTRUDA SC™, o escalonamento de dose de axitinibe acima dos 5 mg
iniciais pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou mais (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA)

7 Pacientes que apresentam progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel relacionada a KEYTRUDA SC™ com tratamento
neoadjuvante em combinag¢do com quimioterapia ndo devem receber KEYTRUDA SC™ como agente adjuvante Ginico

# Quando enfortumabe vedotina ¢ utilizado em combinagdo com KEYTRUDA SC™, a dose inicial recomendada de enfortumabe

vedotina ¢ 1,25 mg/kg (até 0 maximo de 125 mg para paciente > 100 kg) como uma solug@o intravenosa nos dias 1 € 8 de um ciclo
de 21 dias até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA)

Suspensdo ou descontinuag@o da dose (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nido sdo recomendadas redugdes da dose de KEYTRUDA SC™. Suspensdo ou descontinuagdo de KEYTRUDA SC™ para

gerenciar as reagdes adversas sdo descritas na tabela 56.

Tabela 56: Diretrizes para suspensio ou descontinuacio de KEYTRUDA SC™

Reacdes Adversas Imunomediadas

Gravidade

Modificaciio do Tratamento

limite superior da normalidade (LSN)

Pneumonite Grau 2 Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*
Grau 3 ou 4, ou Grau 2 recorrente Descontinuar permanentemente
Colite Grau2ou3 Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*
Grau 4 ou Grau 3 recorrente Descontinuar permanentemente
Nefrite Grau 2 com creatinina > 1,5 a 3 vezes o | Suspender até as reagdes adversas se

recuperarem para Grau 0-1*

Grau >3 com creatinina >3 vezes o
LSN

Descontinuar permanentemente

Endocrinopatias

Hipofisite e insuficiéncia adrenal Grau 2

Descontinuar o tratamento até ser
controlado por reposi¢do hormonal

Insuficiéncia adrenal Grau 3 ou Grau 4
ou hipofisite sintomatica

Diabetes tipo 1  associado &
hiperglicemia  Grau >3  (glicose
>250 mg/Dl ou > 13,9 mmol/L) ou

associada a cetoacidose

Hipertireoidismo Grau > 3

Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*

Para pacientes com endocrinopatias
Grau 3 ou 4 que melhorou para Grau 2
ou menos e estejam controladas com
reposi¢do hormonal, se indicado, a
continuidade de pembrolizumabe pode
ser considerada apds redugdo dos
corticosteroides, se necessario.

Caso contrario, o tratamento deve ser
descontinuado

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo pode ser controlado
com terapia de reposigdo sem
interrup¢do do tratamento

Hepatite

Para elevagdes nas enzimas hepaticas
em pacientes com RCC tratados com
terapia combinada com axitinibe, veja as
diretrizes de posologia apos esta tabela

(Grau 2) Hepatite com aspartato
aminotransferase (AST) ou alanina
aminotransferase (ALT) >3 a 5 vezes o
LSN ou bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes
o LSN

Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1%*

(Grau > 3) Hepatite com AST ou ALT
> 5 vezes o LSN ou bilirrubina total > 3
vezes 0 LSN

Descontinuar permanentemente

No caso de metastase hepatica com
elevagdo basal Grau 2 de AST ou ALT,
hepatite com aumento de AST ou ALT
> 50% e duragdo > 1 semana

Descontinuar permanentemente

Reagdes graves de pele

(Grau 3) ou suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise
epidérmica toxica (NET)

Supender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*

(Grau 4) ou confirmaggo de SSJ ou NET

Descontinuar permanentemente

Outras reagdes adversas imunomediadas

Baseada na gravidade e tipo de reagdo
(Grau 2 ou Grau 3)

Suspender até as reagdes adversas se
recuperarem para Grau 0-1*

Miocardite, encefalite ou sindrome de
Guillain-Barré Grau 3 ou Grau 4

Descontinuar permanentemente

Grau 3 recorrente ou Grau 4

Descontinuar permanentemente

Sindrome de sobreposi¢do de Grau 2 Suspender até as reagdes adversas se
miocardite, miosite € miastenia gravis' recuperarem para Grau 0-1"

Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente
Reagdes relacionadas a infusio Grau 3 ou4 Descontinuar permanentemente

Nota: os graus de toxicidade estdo em conformidade com os Critérios de Terminologia Comum do National Cancer Institute
para Eventos Adversos Versdo 4.0 (NCI-CTCAE v .4).
* Se a toxicidade relacionada ao tratamento nio retornar ao Grau 0-1 dentro de 12 semanas apds a Gltima dose de KEYTRUDA
SC™, ou se a dose do corticosteroide ndo puder ser reduzida para <10 mg/dia de prednisona ou equivalente dentro das 12
semanas, KEYTRUDA SC™ deve ser descontinuado permanentemente.




T Apresentando-se como uma sindrome de sobreposigio envolvendo duas ou todas as trés condigdes. O grau CTCAE mais grave
entre os eventos individuais deve ser considerado ao avaliar a modificagdo de tratamento recomendada para KEYTRUDA SC™.

Nio se conhece a seguranga caso a terapia com pembrolizumabe seja reiniciada em pacientes com quadros prévios de miocardite
imunomediada.

KEYTRUDA SC™ deve ser descontinuado permanentemente nos casos de reagdes adversas Grau 3 recorrentes ou Grau 4, exceto
quando especificado de outra forma na Tabela 56.

Nos pacientes com LHc ou LCBPM, com toxicidade hematologica grau 4, KEYTRUDA SC™ deve ser descontinuado até a
recuperagio dos eventos adversos para grau 0-1.

Em pacientes com RCC em tratamento com KEYTRUDA SC™ em combinagéo com axitinibe:

. Se ALT ou AST > 3 vezes LSN mas < 10 vezes LSN, sem bilirrubina total > 2 vezes LSN concomitante, suspender
KEYTRUDA SC™ ¢ axitinibe até a recuperagdo das reagdes adversas para Grau 0-1. Considerar terapia com
corticosteroide. Considerar a reintrodu¢do com um medicamento isolado ou reintrodugdo sequencial com ambos os
medicamentos apos a recuperagdo. Se houver reintrodugido com axitinibe, considerar a redugdo da dose de acordo com
as informagdes descritas na bula de axitinibe.

. Se ALT ou AST > 10 vezes LSN ou > 3 vezes LSN com bilirrubina total > 2 vezes LSN concomitante, descontinuar
permanentemente ambos KEYTRUDA SC™ e axitinibe e considerar terapia com corticosteroide.

Quando administrar KEYTRUDA SC™ em combinagdo com lenvatinibe, interromper um ou ambos ou reduzir a dose ou
descontinuar lenvatinibe para controlar as rea¢des adversas conforme apropriado. Reducdo de doses ndo sdo recomendadas para
KEYTRUDA SC™,

Para recomendagdes de tratamento de reagdes adversas ao lenvatinibe, consulte as informagdes de prescri¢do do lenvatinibe. As
redugdes de dose recomendadas para lenvatinibe quando usado no tratamento de cancer endometrial e RCC sdo mostradas na Tabela

57. Para informag@o da dose média e duragdo média de exposi¢do de lenvatinibe veja o item 2. RESULTADOS DE EFICACIA.

Tabela 57: Reducdes de dose recomendada de lenvatinibe para reacdes adversas

Indicacéo . Primeira Reducfo de Segunda Reducio Terceira Redugio
Dose inicial
Dose para de Dose para de Dose para
Cancer endometrial 20 mg uma vez ao dia 14 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao 8 mg uma vez ao dia
via oral dia
RCC 20 mg uma vez ao dia 14 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao 8 mg uma vez ao dia
via oral dia

Modificacdes de dose de lenvatinibe para deficiéncia renal grave

A dose recomendada de lenvatinibe para pacientes com cancer endometrial ou RCC e insuficiéncia renal grave (depuragdo da
creatinina inferior a 30 mL/min calculada pela equagdo de Cockcroft-Gault usando o peso corporal real) ¢ de 10 mg por via oral
uma vez ao dia. Para obter informagdes adicionais sobre a toxicidade renal com lenvatinibe, consulte as informagdes de prescrigdo
para lenvatinibe.

Modificacdes da dose de lenvatinibe para insuficiéncia hepatica grave

A dose recomendada de lenvatinibe para pacientes com cancer endometrial ou RCC e insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh C)
é de 10 mg por via oral uma vez ao dia. Para obter informagdes adicionais sobre a hepatotoxicidade com lenvatinibe, consulte as
informagdes de prescrigdo para lenvatinibe.

Preparaciio e Administracio
. KEYTRUDA SC™ esta pronto para uso. Ndo dilua KEYTRUDA SC™,
. Nio agite.

Preparagdo da seringa

. Equilibre o frasco de KEYTRUDA SC™ a temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos.

. O frasco ndo perfurado pode ficar fora da refrigeragdo por até 24 horas antes da prepara¢do para administragio.

. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da
administragdo. KEYTRUDA SC™ ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.
Descarte o frasco se particulas visiveis forem observadas.

. KEYTRUDA SC™ ¢ compativel com material de seringa de polipropileno e policarbonato e agulhas de transferéncia e
injecdo de ago inoxidavel.

. Retire 2,4 mL (395 mg) ou 4,8 mL (790 mg) usando uma seringa estéril e uma agulha de transferéncia (recomendagéo
de 18-21G), de acordo com a dosagem recomendada. Para evitar entupimento da agulha, troque a agulha para uma agulha
de inje¢do hipodérmica de 25-30G, 13 mm imediatamente antes da inje¢do subcutdnea.

Armazenamento da seringa preparada
. O produto ndo contém conservantes e deve ser usado imediatamente apds ser retirado do frasco. Se ndo for usado
imediatamente, armazene a seringa contendo KEYTRUDA SC™ com a agulha de transferéncia e a tampa no lugar:
o Em temperatura ambiente por até 8 horas, ou
o Sob refrigeragdo a 2°C a 8°C por até 24 horas. O periodo de 24 horas pode incluir até 8 horas em temperatura
ambiente.
. Descarte se o tempo de armazenamento exceder esses limites.
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. Se preparada sob condi¢des assépticas controladas e validadas, a seringa fechada pode ser armazenada por até 30 dias a
2°C a 8°C (protegida da luz) e por até 24 horas em temperatura ambiente (sob luz ambiente) com base na estabilidade
quimica e fisica em uso.

. Se refrigerado, deixe a seringa cheia atingir a temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos antes de usar.

. Naio congele.

Administra¢do
. Injete KEYTRUDA SC™ no tecido subcutaneo da coxa ou abdomen, evitando a area de 5 centimetros ao redor do
umbigo. Nio injete na pele danificada, dolorida, machucada, com cicatrizes, escamosa ou com manchas vermelhas.
o Injete uma dose de 2,4 mL de KEYTRUDA SC™ (contendo 395 mg) por via subcutinea a cada 3 semanas
durante 1 minuto, ou
o Injete uma dose de 4,8 mL de KEYTRUDA SC™ (contendo 790 mg) por via subcutinea a cada 6 semanas
durante 2 minutos.
. Alterne os locais de injegdo para injegdes subsequentes.
. Durante o tratamento com KEYTRUDA SC™, n3o administre outros medicamentos para uso subcutdneo no mesmo
local que KEYTRUDA SC™.
. Descarte qualquer porgdo nio utilizada deixada no frasco.

Pacientes pediatricos
Para melanoma, LHc, LCBPM e TMB-H, a dose recomendada de KEYTRUDA SC™ em pacientes pediatricos, com idade igual
ou superior a 12 anos que pesam mais que 40 kg, ¢:

. 395 mg a cada 3 semanas ou

. 790 mg a cada 6 semanas

KEYTRUDA SC™ ¢ administrado como uma injegdo subcutinea na coxa ou abdomen durante 1 minuto (2,4 mL contendo 395
mg) ou 2 minutos (4,8 mL contendo 790 mg).

Para melanoma, LHc, LCBPM, e cancer TMB-H, a dose recomgndada néo foi estabeleci~da em pacientes pediatricos com 12 anos
de idade ou mais que pesam 40 kg ou menos (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Uso Pediatrico).

Pacientes geriatricos
Nao foram relatadas diferengas globais na segurancga e na eficacia entre pacientes idosos (= 65 anos) e pacientes jovens (< 65 anos).
Nenhum ajuste de dose é necessario para essa populagdo.

Pacientes com Linfoma de Hodgkin classico: No geral, 46 pacientes com LHc > 65 anos foram tratados com pembrolizumabe
intravenoso nos estudos KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 e KEYNOTE-204. Os dados desses pacientes sdo limitados demais para
tirar conclusdes sobre seguranga ou eficacia nessa populagio.

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. KEYTRUDA SC™ nio foi estudado
em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. KEYTRUDA SC™ n3o foi estudado em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

KEYTRUDA SC™ ¢ mais comumente associado as reagdes adversas imunomediadas. A maioria delas, incluindo reagdes graves,
sdo resolvidas apds inicio de um tratamento médico apropriado ou descontinuagdo de KEYTRUDA SC™ (veja “Descricdo das
reagdes adversas selecionadas” abaixo). As frequéncias incluidas abaixo na Tabela 58 baseiam-se em todas as reagdes adversas
reportadas, independentemente da avaliagdo de causalidade pelo investigador.

O perfil de seguranga de KEYTRUDA SC™ em combinag@o com quimioterapia dupla de platina (avaliado em 126 e 251 pacientes
tratados com as formulagdes intravenosa e subcutdnea, respectivamente) foi geralmente consistente com o perfil de seguranca
conhecido de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia, com uma rea¢do adversa adicional de reagdes no
local da injeco (2,4% no brago subcutdneo de pembrolizumabe). As reagdes relatadas no local da inje¢do incluiram termos de
reac¢do no local da inje¢do (0,8%), eritema no local da injegdo (0,4%), hemorragia no local da injegdo (0,4%), endurecimento no
local da injegdo (0,4%), dor no local da inje¢@o (0,4%), todos eram grau 1.

KEYTRUDA SC™ em monoterapia (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

A seguranga de pembrolizumabe intravenoso foi avaliada em estudos clinicos com 7.631 pacientes entre todos os tipos de tumores
e através de quatro doses (2 mg/kg por peso corporal a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg a cada 2 ou 3
semanas). Nesta populagido de pacientes, a mediana do tempo de observagdo foi de 8,5 meses (variagdo: 1 dia a 39 meses) e as
reagdes adversas mais frequentes com pembrolizumabe intravenoso foram: fadiga (31%), diarreia (22%) e nausea (20%). A maioria
das reagdes adversas reportada para monoterapia foram de Graus 1 ou 2 em gravidade. Os eventos adversos mais graves foram de
reagdes adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas a infusdo (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A
incidéncia de reagdes adversas imunomediadas foram 37% para todos os graus e 9% para os graus 3-5 para pembrolizumabe
intravenoso em monoterapia no cenario adjuvante e 25% para todos os graus e 6% para os graus 3-5 no cendrio metastatico.
Nenhuma nova reagio adversa imunomediada foi identificada no cenario adjuvante.

KEYTRUDA SC™ em combinag@o com quimioterapia, radioterapia (RT) ou quimiorradioterapia (CRT) (veja 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).
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Quando KEYTRUDA SC™ ¢ administrado em combinagdo, remeter a bula do respectivo componente da terapia em combinagao
previamente ao inicio do tratamento.

A seguranga de pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com quimioterapia, RT ou CRT foi avaliada em 7.015 pacientes entre
os tipos de tumores recebendo 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso a cada 3 semanas ou 400 mg de
pembrolizumabe a cada 6 semanas, em estudos clinicos. Nessa populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram
anemia (51%), nausea (50%), fadiga (36%), diarreia (35%), constipacdo (32%), vomitos (27%), diminui¢do na contagem de
neutréfilos (26%) e perda de apetite (26%). As incidéncias de reagdes adversas de grau 3-5 em pacientes com CPCNP foram 69%
para a terapia com pembrolizumabe intravenoso em combinagdo e 61% para quimioterapia em monoterapia, em pacientes com
HNSCC foram 80% para a terapia com pembrolizumabe intravenoso em combinag¢do (quimioterapia ou RT com ou sem
quimioterapia) e 79% para quimioterapia e cetuximabe ou RT com ou sem quimioterapia, em pacientes com carcinoma esofagico
foram 86% para terapia em combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 83% para apenas quimioterapia, em pacientes com
TNBC foram 80% para terapia em combinagdo com pembrolizumabe intravenoso e 77% para apenas quimioterapia, ¢ em pacientes
com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do utero, foram 77% para a terapia com pembrolizumabe intravenoso em
combinagdo (quimioterapia com ou sem bevacizumabe ou em combinagdo com CRT) e 71% para quimioterapia com ou sem
bevacizumabe ou CRT sozinho, em pacientes com cancer gastrico foram 74% para terapia com pembrolizumabe intravenoso em
combinagdo (quimioterapia com ou sem trastuzumabe) e 68% para quimioterapia com ou sem trastuzumabe , em pacientes com
carcinoma do trato biliar foram 85% para terapia com pembrolizumabe em combinacdo e 84% para quimioterapia isoladamente,
em pacientes com carcinoma endometrial foram de 59% para terapia combinada com pembrolizumabe intravenoso e 46% para
quimioterapia isoladamente, em pacientes com mesotelioma pleural maligno foram 44% para terapia com pembrolizumabe em
combinagdo e 30% para quimioterapia isoladamente e em pacientes com cancer de ovario foram 83% para terapia combinada com
pembrolizumabe (quimioterapia com ou sem bevacizumabe) e 71% para quimioterapia com ou sem bevacizumabe.

KEYTRUDA SC™ em combinagdo com inibidores da tirosina quinase (Veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Quando KEYTRUDA SC™ ¢ administrado em combinagdo com axitinibe ou lenvatinibe, remeter a bula de axitinibe ou lenvatinibe
previamente ao inicio do tratamento. Para informagdes de seguranca adicionais sobre o aumento nos niveis de enzimas hepaticas
relacionadas a combinacdo com axitinibe, veja se¢do S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

A seguranga de pembrolizumabe intravenoso em combinagido com axitinibe ou lenvatinibe em RCC avangado, e em combinagio
com lenvatinibe em cancer endometrial avangado foram avaliadas em estudos clinicos num total de 1.456 pacientes com RCC
avangado ou cancer endometrial avancado recebendo 200 mg de pembrolizumabe intravenoso a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe
duas vezes ao dia ou 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia, conforme apropriado. Nesta populagdo de pacientes, as reagdes adversas
mais frequentes foram diarreia (58%), hipertensdo (54%), hipotireoidismo (46%), fadiga (41%), redugdo de apetite (40%), ndusea
(40%), artralgia (30%), vomitos (28%), diminui¢do de peso (28%), disfonia (28%), dor abdominal (28%), proteintria (27%),
sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (26%), erupg¢do cutdnea (26%), estomatite (25%), constipagdo (25%), dor
musculoesquelética (23%), cefaleia (23%) e tosse (21%). A incidéncia de reagdes adversas de grau 3-5 em pacientes com RCC
foram 80% para a terapia combinada de pembrolizumabe intravenoso com axitinibe ou lenvatinibe e 71% para sunitinibe isolado.
Para pacientes com cancer endometrial, a incidéncia de reagdes adversas de graus 3-5 foi de 89% para pembrolizumabe intravenoso
em combinag@o com lenvatinibe e 73% no brago de quimioterapia.

KEYTRUDA SC™ em combinagdo com enfortumabe vedotina

Quando KEYTRUDA SC™ ¢ administrado em combinag@o com enfortumabe vedotina, consultar a bula do enfortumabe vedotina
antes do inicio do tratamento.

A seguranga de pembrolizumabe intravenoso em combinag@o com enfortumabe vedotina tem sido avaliada entre 564 pacientes com
carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico recebendo 200 mg de pembrolizumabe intravenoso no dia 01 e 1,25 mg/kg
de enfortumabe vedotina nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. No geral, a incidéncia de reagdes adversas observadas para
pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina foi superior a pembrolizumabe intravenoso em
monoterapia refletindo a contribui¢do de enfortumabe vedotina e a maior duragdo do tratamento da terapia combinada. Reagdes
adversas foram geralmente similares aquelas observadas nos pacientes recebendo pembrolizumabe intravenoso ou enfortumabe
vedotina em monoterapia. Nesta popula¢do de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram erupcdo cutanea (52%), prurido
(42%), fadiga (40%), diarreia (39%), alopecia (39%), diminui¢@o do apetite (34%), nauseas (28%), constipa¢do (27%), anemia
(26%) e disgeusia (24%). No KEYNOTE-A39, as rea¢des adversas de Graus 3-5 em pacientes com carcinoma urotelial localmente
avangado ou metastatico foram de 73% para pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com enfortumabe vedotina (n=440) e
79% para quimioterapia (n=433) isoladamente.

A seguranga de pembrolizumabe intravenoso em combinag¢do com enfortumabe vedotina foi avaliada em 167 pacientes com CBMI
que receberam 200 mg de pembrolizumabe no dia 1 e enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias
como tratamento neoadjuvante, e continuado apds a cistectomia radical como tratamento adjuvante. No geral, a incidéncia de
reagdes adversas observadas com o pembrolizumabe em combinag¢do com enfortumabe vedotina foi maior do que pembrolizumabe
em monoterapia de, refletindo a contribui¢do do enfortumabe vedotina. As reagdes adversas foram geralmente similares aquelas
observadas em pacientes com carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico tratados com pembrolizumabe em combinagdo com
enfortumabe vedotina.

Populagdo Pediatrica:

A seguranga de pembrolizumabe intravenoso em monoterapia foi avaliada em 189 pacientes pediatricos com idades entre 6 meses
e 17 anos com melanoma, linfoma ou tumores sélidos avangados, recidivados ou refratarios com PD-L1, ou TMB-H positivo na
dose de 2 mg/kg por peso corporal a cada 3 semanas na Fase I/I do estudo KEYNOTE-051. A populagdo LHc (n=41) incluiu
pacientes de 6 a 17 anos de idade. O perfil de seguranga em pacientes pediatricos foi geralmente similar ao observado em adultos
tratados com pembrolizumabe. As reagdes adversas mais comuns (relatadas em pelo menos 20% dos pacientes pediatricos) foram
pirexia (32%), vomitos (29%), dor de cabega (26%), dor abdominal (23%), tosse (23%), nausea (20%) e anemia (20%). A maioria
das reagdes adversas notificadas para monoterapia foram de gravidade Graus 1 ou 2. Oitenta e cinco (45,0%) pacientes tiveram 1
ou mais reagdes adversas de Graus 3 a 5, dos quais 6 (3,2%) pacientes tiveram 1 ou mais reagdes adversas que resultaram em morte.
As frequéncias sdo baseadas em todas as reagdes adversas ao medicamento relatadas, independentemente da avaliagdo de
causalidade do investigador. Os dados de seguranga a longo prazo de pembrolizumabe em adolescentes com melanoma com estadio
IIB, IIC e III tratados no cenério adjuvante ndo estdo disponiveis atualmente.
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Resumo tabulado de reacdes adversas
As reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de pembrolizumabe intravenoso como monoterapia ou em combinagéo com a
quimioterapia, RT ou CRT ou com outros medicamentos anti-tumorais ou reportadas a partir do uso mundial pés-comercializagdo
de pembrolizumabe s@o apresentadas na Tabela 58. Essas reagdes sdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos e por
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 a < 1/10); incomuns (> 1/1.000, < 1/100);
raras (>1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); e desconhecidas (ndo foi possivel estimar frequéncia com os dados
disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Reagdes
adversas conhecidas por ocorrerem com pembrolizumabe intravenoso ou componentes de terapia combinada administrados
isoladamente podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em combinagdo, mesmo que estas reagdes ndo tenham
sido reportadas nos estudos clinicos da terapia combinada.

Para informagdes de seguranga adicional, quando pembrolizumabe ¢ administrado em combinagéo, referir-se a bula do respectivo
componente da terapia de combinagéo.

Tabela 58: Reacdes adversas em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso nos estudos clinicos’

Classe de
Sistemas e Em combinaciio com
Orgios do Monoterapia quimioterapia, Em combinag¢io com Em combinag¢io com
MedDRA e radioterapia ou axitinibe e lenvatinibe enfortumabe vedotina
categoria de quimiorradioterapia
frequéncia
Infeccdes e infestacdes
Muito comuns infec¢do do trato urindrio
Comuns pneumonia pneumonia pneumonia pneumonia

Distarbios do san

rue e sistema linfatico

linfohistiocitose
hemofagocitica, aplasia
de globulos vermelhos

Muito comuns anemia anemia, neutropenia, anemia anemia, neutropenia
trombocitopenia

Comuns trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia, leucopenia,

neutropenia, linfopenia leucopenia, linfopenia trombocitopenia, trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia linfopenia, eosinofilia

Incomuns leucopenia, anemia hemolitica”, eosinofilia neutropenia febril,
trombocitopenia imune, eosinofilia trombocitopenia imune,
eosinofilia anemia hemolitica

Raros anemia hemolitica”, trombocitopenia imune

Distirbios do sistema imune

Comuns reagdo relacionada a reagdo relacionada a reacdo relacionada a reacdo relacionada a
infusdo” infusdo” infusdo” infusdo”

Incomuns sarcoidose” sarcoidose

Raros sarcoidose

Né&o conhecidos

rejeicdo de transplante de
orgdos solidos

Distirbios endocrinolégicos

Muito comuns hipotireoidismo” hipotireodismo” hipotireodismo hipotireoidismo”
Comuns hipertireoidismo insuficiéncia adrenal”, insuficiéncia adrenal”, insuficiéncia adrenal”,
hipertireoidismo”, hipertireoidismo, hipertireoidismo
tireoidite” tireoidite”
Incomuns insuficiéncia adrenal”, hipofisite” hipofisite” hipofisite, tireoidite”
hipofisite”, tireoidite"
Raros hipoparatireoidismo hipoparatireoidismo hipoparatireoidismo

Distiirbios metabdélicos e nutricionais

Muito comuns

redug@o de apetite

hipocalemia, reducdo de
apetite

reducdo de apetite

reducdo de apetite

Comuns hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia,
hipocalemia, hipocalcemia hipocalemia, hipocalemia,
hipocalcemia hipocalcemia hipocalcemia

Incomuns diabetes mellitus tipo 1" diabetes mellitus tipo 1" | diabetes mellitus tipo 1* | diabetes mellitus tipo 1

Distiirbios psiquidtricos

Muito comuns

insdnia

insOnia

Comum

insnia

insOnia

Distirbios do sistema nervoso

Muito comuns

cefaleia

neuropatia periférica,
cefaleia

cefaleia, disgeusia

tontura, disgeusia

epilepsia

letargia

encefalite”

Comuns tontura, neuropatia tontura, disgeusia tontura, neuropatia cefaleia
periférica, letargia, periférica, letargia
disgeusia
Incomuns sindrome miasténica™’, encefalite”, epilepsia, sindrome miasténica’, sindrome miasténica”,

encefalite”, neurite
optica, letargia
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Raros

sindrome de Guillain-
Barré", encefalite”,
mielite”, neurite dptica,
meningite (asséptica)”

sindrome miasténica*,
sindrome de Guillain-
Barré”, mielite, neurite
optica, meningite

neurite optica

(asséptica)
Distirbios oculares
Muito comuns olho seco
Comuns olho seco olho seco olho seco
Incomuns uveite” uveite” uveite” uveite”
Raras sindrome de Vogt- sindrome de Vogt-

Koyanagi-Harada

Koyanagi-Harada

Distiirbios cardiacos

Comuns arritmia cardiaca* arritmia cardiaca* arritmia cardiacat arritmia cardiacat
(incluindo fibrilagdo (incluindo fibrilagdo (incluindo fibrilagdo (incluindo fibrilagdo
atrial) atrial) atrial) atrial)

Incomuns miocardite?, pericardite”, miocardite™, miocardite’, efusdo miocardite”, efusio
efusdo pericardica pericardite”, efusdo pericardica pericéardica

pericardica

Distirbios vasculares

Muito comuns hipertensdo

Comuns hipertensdo hipertensao hipertensdo

Incomuns vasculite” vasculite”

Raras vasculite”

Distirbios respiratorios, toracicos e do

mediastino

Muito comuns dispneia, tosse dispneia, tosse dispneia, tosse dispneia, tosse

Comuns pneumonite” pneumonite” pneumonite” pneumonite”

Disturbios gastrointestinais

Muito comuns

diarreia, dor abdominal”,
nausea, vomitos,
constipacdo

diarreia, nausea,
vomitos, dor abdominal”,
constipacdo

diarreia, dor abdominal”,
nausea, vomitos,
constipagdo

diarreia, dor abdominal”,
nausea, vomitos,
constipagdo, boca seca

Comuns colite”, boca seca colite”, gastrite”, boca colite’, pancreatite”, colite®, pancreatite”,
seca gastrite”, boca seca gastrite”,
Incomuns pancreatite”, gastrite”, pancreatite”, Gllcera Gilcera péptica” Gilcera péptica”
ulcera péptica” péptica’
Raros insuficiéncia pancreatica insuficiéncia pancreatica | perfura¢do do intestino

exocrina, perfuragdo do
intestino delgado, doenga
celiaca

exdcrina, perfuragido do
intestino delgado,
doenga celiaca

delgado

Nao conhecidos

insuficiéncia pancreatica
exdcrina, doenca celiaca

Distirbios hepatobiliares

Comuns hepatite” hepatite” hepatite” hepatite”
Incomuns colangite esclerosante”
Raras colangite esclerosante colangite esclerosante”

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Muito comuns

prurido”, erupgio
cutanea”

alopecia, prurido”,
erupgio cutinea’

erupgio cutinea’,
prurido”

reagdes cutdneas graves’,
erupgio cutanea’,
alopecia, pele seca,
prurido”

Comuns reagdes cutaneas graves*, reagdes cutineas graves*, reagdes cutaneas graves*, eritema, dermatite,
eritema, dermatite, pele dermatite, eritema, pele dermatite, pele seca, eczema, queratose
seca, vitiligo®, eczema, seca, dermatite eritema, dermatite liquenoide”, vitiligo®,
alopecia, dermatite acneiforme, eczema acneiforme, alopecia dermatite acneiforme
acneiforme

Incomuns psoriase, queratose psoriase, queratose eczema, queratose psoriase, papula
liquenoide”, papula, liquenoide”, vitiligo®, liquenoide”, psoriase,
alteragdes na cor do papula vitiligo®, papula,
cabelo alteragdes na cor do

cabelo
Raros sindrome de Stevens- sindrome de Stevens- necrolise epidérmica

Johnson, eritema nodoso,
necrolise epidérmica
toxica

Jonhson, eritema nodoso,
alteragdes na cor do
cabelo

toxica, sindrome de
Stevens-Jonhson

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido

conjuntivo

Muito comuns

dor musculoesquelética”,

artralgia,

artralgia, dor

dor musculoesquelética”,

artralgia dor musculoesquelética” musculoesquelética”, artralgia
miosite™, dor nas
extremidades
Comuns miosite™, dor nas miosite™, dor nas artrite” miosite”, dor nas

extremidades, artrite”

extremidades, artrite”

extremidades, artrite”
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Incomuns

tenossinovite”

tenossinovite”

tenossinovite”

sindrome de Sjogren,
tenossinovite"

Rara

sindrome de Sjogren

sindrome de Sjogren

sindrome de Sjogren

Distiirbios renais e urinarios

Comuns disfun¢do renal aguda nefrite” nefrite”, disfungio renal
aguda
Incomuns nefrite” nefrite”, cistite ndo cistite ndo infecciosa
infecciosa
Rara cistite ndo infecciosa cistite ndo infecciosa

Distirbios gerais e condicdes no local de

administracio

Muito comuns

fadiga, astenia, edema’,
pirexia

fadiga, astenia, pirexia,
edema’

fadiga, astenia, edema”,
pirexia

fadiga, astenia, pirexia

Comuns doenga tipo influenza, doenga tipo influenza, doenga tipo influenza, calafrios
calafrios calafrios, reagdo no local | calafrios
da injecdo®
Incomuns edema’, doenga tipo

influenza

Exames Laboratoriais

Muito comuns

aumento de alanina
aminotransferase,
aumento de aspartato
aminotransferase

aumento da lipase,
aumento de alanina
aminotransferase,
aumento de aspartato
aminotransferase,
aumento de creatinina
sanguinea

aumento de alanina
aminotransferase,
aumento de aspartato
aminotransferase

Comuns aumento de alanina aumento de bilirrubina aumento de amilase, aumento de amilase,
aminotransferase, sanguinea, aumento de aumento de bilirrubina aumento de fosfatase
aumento de aspartato fosfatase alcalina sanguinea, aumento de alcalina sanguinea,
aminotransferase, sanguinea, aumento de fosfatase alcalina hipercalcemia, aumento
aumento de fosfatase creatinina sanguinea, sanguinea, hipercalcemia | de bilirrubina sanguinea,
alcalina sanguinea, hipercalcemia aumento de creatinina
hipercalcemia, aumento sanguinea
de bilirrubina sanguinea,
aumento de creatinina
sanguinea

Incomuns aumento de amilase aumento de amilase

T As frequéncias das reagdes adversas apresentadas na Tabela 58 podem ndo ser totalmente atribuiveis ao pembrolizumabe
isoladamente, pois podem conter contribuigdes da doenga subjacente ou de outros medicamentos utilizados em associagdo

1 Baseado em uma consulta padrio, incluindo bradiarritmias e taquiarritmias.

¥ Miocardite, miosite e miastenia gravis podem ocorrer simultaneamente (como sindrome de sobreposi¢do de miocardite, miosite e

miastenia gravis).

¥ Relatado em um estudo fora do conjunto de dados agrupados (relacionado & inje¢do subcuténea). A frequéncia é baseada na exposigdo
a solugdo injetavel de KEYTRUDA no estudo MK-3475A-D77 e inclui rea¢do no local da injegdo, eritema no local da injegéo,
hemorragia no local da inje¢do, endurecimento no local da inje¢@o e dor no local da injegdo.

* Os seguintes termos representam um grupo de eventos relacionados que descrevem uma condi¢do médica em vez de um evento

unico.

. Anemia hemolitica (anemia hemolitica autoimune e anemia hemolitica Coombs negativa)

. Reagdes relacionadas a infusdo (hipersensibilidade ao medicamento, reagdo anafilatica, rea¢dio anafilactoide,

hipersensibilidade, reagdo de hipersensibilidade relacionada a infusdo, sindrome de liberagdo de citocina e doenga do soro)
. Sarcoidose (sarcoidose cutinea e sarcoidose pulmonar)
. Hipotireoidismo (mixedema, hipotireoidismo imunomediado e hipotireoidismo autoimune)

insuficiéncia adrenal primaria)

imunomediada)

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

Insuficiéncia adrenal (doenga de Addison, insuficiéncia adrenocortical aguda, insuficiéncia adrenocortical secundéria e

Tireoidite (tireoidite autoimune, tireoidite silenciosa, desordem da tireoide, tireiodite aguda e tireoidite imunomediada)
Hipertireoidismo (doenga de Graves)

Hipofisite (hipopituitarismo e hipofisite linfocitica)

Diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidose diabética)

Sindrome miasténica (miastenia grave, incluindo exacerbag@o)
Encefalite (encefalite autoimune e encefalite ndo-infecciosa)
Sindrome de Guillain-Barré (neuropatia axonal e polineuropatia desmielinizante)
Mielite (incluindo mielite transversal)

Meningite asséptica (meningite € meningite ndo-infecciosa)
Uveite (coriorretinite, irite e iridociclite)

Miocardite (miocardite autoimune e miocardite imunomediada)
Pericardite (pericardite autoimune, pleuropericardite e miopericardite)

Vasculite (vasculite no sistema nervoso central, aortite e arterite de células gigantes)
Pneumonite (doenga pulmonar intersticial, pneumonia em organizagdo, pneumonite imunomediada e doenga do pulméo

. Colite (colite microscdpica, enterocolite, enterocolite hemorragica, colite autoimune e enterocolite imunomediada)
. Gastrite (gastrite erosiva, gastrite hemorragica, gastrite erosiva hemorragica e gastrite imunomediada)
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Pancreatite (pancreatite autoimune, pancreatite aguda e pancreatite imunomediada)

Ulcera péptica (tilcera gastrica e tlcera duodenal)

Hepatite (hepatite autoimune, hepatite imunomediada, lesdo hepatica induzida por drogas e hepatite aguda)

Colangite esclerosante (colangite imunomediada)

Prurido (urticéria, urticaria papular e prurido genital)

Erupcdo cutinea (erupgdo cutinea eritematosa, erupgdo cutdnea folicular, erup¢do cutdnea macular, erupgdo cutanea
maculopapular, erupgdo cutdnea papular, erup¢do cutdnea pruritica, erupgdo cutdnea vesicular e erupgdo cutinea genital)
Reagdes cutaneas graves (erupgdo cutdnea esfoliativa, penfigoide, e Grau > 3 das seguintes reagdes: vasculite cutanea,
penfigoide bolhoso, dermatite esfoliativa, dermatite esfoliativa generalizada, eritema multiforme, liquen plano, liquen plano
penfigoide, liquen plano oral, penfigoide, prurido, prurido genital, erup¢do cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgao
cutanea maculopapular, erup¢do cutanea pruritica, erupgdo pustular, necrose cutdnea, sobreposicdo SSJ-NET, necrolise

epidérmica toxica e erupgdo epidérmica toxica).
. Vitiligo (despigmentagdo cutanea, hipopigmentagdo cutinea e hipopigmentagio da palpebra)
. Queratose liquenoide (liquen plano e liquen escleroso)

musculoesquelética e torcicolo)

Miosite (mialgia, miopatia, miosite necrotizante, polimialgia reumatica e rabdomiolise)

Artrite (inchago articular, poliartrite, efusdo articular, artrite autoimune e artrite imunomediada)
Tenossinovite (tendinite, sinovite e dor no tendéo)

membranoproliferativa e glomerulonefrite aguda)

edema facial, edema localizado e edema periorbital)

Dor musculoesquelética (desconforto musculoesquelético, lombalgia, rigidez musculoesquelética, dor toracica

Nefrite (nefrite autoimune, nefrite imunomediada, nefrite tubulointersticial, insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda,
ou lesdo aguda renal com evidéncia de nefrite, sindrome nefritica, glomerulonefrite, glomerulonefrite

) Edema (edema periférico, edema generalizado, sobrecarga de fluido, retengdo de fluido, edema palpebral, edema labial,

Entre pacientes elegiveis para cisplatina com CBMI recebendo pembrolizumabe intravenoso mais enfortumabe vedotina como
tratamento neoadjuvante e continuado apds cistectomia radical como tratamento adjuvante no KEYNOTE-B15, os eventos adversos
foram geralmente semelhantes aos ocorridos em outros pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com
enfortumabe vedotina, pembrolizumabe intravenoso em monoterapia ou enfortumabe vedotina em monoterapia.

Descriciio das reacdes adversas selecionadas

As informagdes das seguintes reagdes adversas imunomediadas foram baseadas nos pacientes que receberam pembrolizumabe
intravenoso através dos estudos clinicos com 4 doses diferentes (2 mg/kg por peso corporal a cada 3 semanas, 10 mg/kg por peso
corporal a cada 2 ou 3 semanas, ou 200 mg a cada 3 semanas) (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA). O guia de manejo dessas
reagdes adversas esté descrito em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Reacdes adversas imunomediadas (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pneumonite imunomediada

Pneumonite ocorreu em 324 (4,2%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3, 4 ou 5 em 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) e 9
(0,1%) dos pacientes, respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio da pneumonite foi
de 3,9 meses (faixa de 2 dias a 27,2 meses). A dura¢do mediana foi 2,0 meses (faixa de 1 dia a 51,0+ meses). Pneumonite ocorreu
com maior frequéncia em pacientes com histoérico de radiagdo toracia prévia (8,1%) do que em pacientes que néo receberam radiagdo
toracia anteriormente (3,9%). Pneumonite levou a descontinuag¢do de pembrolizumbe intravenoso em 131 (1,7%) dos pacientes.
Pneumonite foi resolvida em 196 pacientes, 6 com sequela.

Em pacientes com CPCNP, pneumonite ocorreu em 230 casos (6,1%), incluindo Grau 2, 3, 4 ou 5 em 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17
(0,4%) e 10 (0,3%), respectivamente. Em pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico, pneumonite ocorreu em 8,9%
com histéria de radiagdo toracica prévia.

Em pacientes com LHc tratados com pembrolizumabe intravenoso como monoterapia, a incidéncia de pneumonite (todos os Graus)
variou de 5,2% a 10,8% em pacientes com LHc nos estudos de KEYNOTE-087 (n=210) ¢ KEYNOTE-204 (n=148),
respectivamente.

Colite imunomediada

Colite ocorreu em 158 (2,1%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3 ou 4 em 49 (0,6%), 82 (1,1%) e 6 (0,1%) pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio da colite foi de 4,3 meses (faixa de 2 dias
a 24,3 meses). A duragdo mediana foi 1,1 més (faixa de 1 dia a 45,2 meses). Colite levou a descontinuag¢do de pembrolizumabe
intravenoso em 48 (0,6%) dos pacientes. Colite foi resolvida em 132 pacientes, 2 com sequelas. Em pacientes com CCR tratados
com pembrolizumabe como monoterapia (n=153), a incidéncia de colite foi 6,5% (todos os Graus) com 2,0% Grau 3 e 1,3% Grau
4.

Hepatite imunomediada

Hepatite ocorreu em 80 (1,0%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3 ou 4 em 12 (0,2%), 55 (0,7%) e 8 (0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio da hepatite foi de 3,5 meses (faixa de 8 dias
a26,3 meses). A dura¢@o mediana foi 1,3 meses (faixa de 1 dia a 29,0+ meses). Hepatite levou a descontinuagdo de pembrolizumabe
intravenoso em 37 (0,5%) dos pacientes e foi resolvida em 60 pacientes.

Nefrite imunomediada

Nefrite ocorreu em 37 (0,5%) dos pacientes, incluindo casos Graus 2, 3 ou 4 em 11 (0,1%), 19 (0,2%) e 2 (<0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso como monoterapia. O tempo mediano para inicio da nefrite foi de 4,2
meses (faixa de 12 dias a 21,4 meses). A duracdo mediana foi 3,3 meses (faixa de 6 dias a 28,2+ meses). Nefrite levou a
descontinuagdo de pembrolizumabe intravenoso em 17 (0,2%) dos pacientes. Nefrite foi resolvida em 25 pacientes, 5 com sequelas.
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Em pacientes com CPCNP ndo escamoso tratados com pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com pemetrexede e
quimioterapia com platina (n=488), a incidéncia de nefrite foi de 1,4% (todos os graus) com 0,8% grau 3 e 0,4% grau 4.

Endocrinopatias imunomediadas

Insuficiéncia adrenal ocorreu em 74 (1,0%) pacientes, incluindo casos de Grau 2, 3 ou 4 em 34 (0,4%), 31 (0,4%) e 4 (0,1%) dos
pacientes, respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio da insuficiéncia adrenal foi de
5,4 meses (variando de 1 dia a 23,7 meses). A dura¢do mediana nio foi alcangada (variando de 3 dias a 40,1+ meses). Insuficiéncia
adrenal levou a descontinuagdo de pembrolizumabe intravenoso em 13 (0.2%) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal foi resolvida em
28 pacientes, 11 com sequelas.

Hipofisite ocorreu em 52 (0,7%) dos pacientes, incluindo casos Grau 2, 3 ou 4 em 23 (0,3%), 24 (0,3%) ¢ 1 (<0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio da hipofisite foi de 5,9 meses (faixa de 1
dia a 17,7 meses). A duragdo mediana foi 3,6 meses (faixa de 3 dias a 48,1+ meses). Hipofisite levou a descontinuagdo de
pembrolizumabe intravenoso em 14 (0,2%) dos pacientes. Hipofisite foi resolvida em 23 pacientes, 8 com sequelas.

Hipertireoidismo ocorreu em 394 (5,2%) dos pacientes, incluindo casos Grau 2 ou 3 em 108 (1,4%) e 9 (0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio do hipertireoidismo foi de 1,4 meses (faixa
de 1 dia a 23,2 meses). A duragdo mediana foi 1,6 meses (faixa de 4 dias a 43,1+ meses). Hipertireoidismo levou a descontinuagio
de pembrolizumabe intravenoso em 4 (0,1%) dos pacientes. Hipertireoidismo foi resolvido em 326 (82,7%) pacientes, 11 com
sequelas. Em pacientes com melanoma, CPCNP e RCC tratados com pembrolizumabe intravenoso monoterapia no cenario
adjuvante (n=2.060), a incidéncia de hipertireoidismo foi 11,0%, cuja maioria era Grau 1 ou 2.

Hipotireoidismo ocorreu em 939 (12,3%) dos pacientes, incluindo casos Grau 2 ou 3 em 687 (9,0%) e 8 (0,1%) dos pacientes,
respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano para inicio do hipotireoidismo foi de 3,4 meses (faixa
de 1 dia a 25,9 meses). A duragdo mediana ndo foi alcangada (faixa de 2 dias a 63,0+ meses). Hipotireoidismo levou a
descontinuagdo de pembrolizumabe intravenoso em 6 (0,1%) dos pacientes. Hipotireoidismo foi resolvido em 216 (23,0%)
pacientes, 16 com sequelas. Em pacientes com LHc (n=389) a incidéncia de hipotireoidismo foi 17%, todos os Grau 1 ¢ 2. Em
pacientes com HNSCC recorrente ou metastético tratados com pembrolizumabe intravenoso em monoterapia (n=909), a incidéncia
de hipotireoidismo foi de 16,1% (todos os graus) com 0,3% grau 3. Em pacientes com HNSCC recorrente ou metastatico tratados
com pembrolizumabe intravenoso em combinag@o com platina e quimioterapia 5-FU (n = 276), a incidéncia de hipotireoidismo foi
de 15,2%, todos de graus 1 ou 2. Em pacientes com HNSCC localmente avangado, ressecavel tratados com pembrolizumabe
intravenoso como tratamento neoadjuvante e em combinagdo com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante para tratamento
adjuvante (n = 361), a incidéncia de hipotireoidismo foi de 24,7%, todos os quais eram graus 1 ou 2. Em pacientes tratados com
pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com axitinibe ou lenvatinibe (n=1.456), a incidéncia do hipotireoidismo foi 46,2%
(todos os Graus) com 0,8% Grau 3 ou 4. Em pacientes com melanoma, CPCNP e RCC tratados com pembrolizumabe intravenoso
como monoterapia no cenario adjuvante (n=2.060), a incidéncia de hipotireoidismo foi 18,5%, cuja maioria era Grau 1 ou 2.

Reacgdes adversas cutineas imunomediadas

Reagdes cutaneas graves imunomediadas ocorreram em 130 (1,7%) pacientes, incluindo casos de Grau 2, 3,4 ou 5 em 11 (0,1%),
103 (1,3%), 1 (<0,1%) e 1 (<0.1%) pacientes, respectivamente, recebendo pembrolizumabe intravenoso. O tempo mediano de inicio
das reagdes cutaneas graves foi de 2,8 meses (variag@o de 2 dias a 25,5 meses). A dura¢do mediana foi de 1,9 meses (variagéo de 1
dia a 47,1+ meses). Reagdes cutineas graves levaram a descontinuagdo do pembrolizumabe intravenoso em 18 (0,2%) pacientes.
Reagdes cutaneas graves foram resolvidas em 95 pacientes, 2 com sequelas.

Foram observados casos raros de Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, alguns deles com resultado fatal [veja
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Reagdes cutaneas graves].

Complicacdes do TCTH alogénico no Linfoma de Hodgkin classico (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Em 14 pacientes do KEYNOTE-013 que realizaram TCTH alogénico apods o tratamento com pembrolizumabe intravenoso, 6
pacientes relataram DECH agudo e 1 paciente relatou DECH cronico, nenhum deles foi fatal. Dois pacientes apresentaram DVO
hepatico, um deles foi fatal. Um paciente apresentou sindrome de enxerto pds-transplante.

Em 32 pacientes do KEYNOTE-087 que realizaram TCTH alogénico apds o tratamento com pembrolizumabe intravenoso, 16
pacientes relataram DECH agudo e 7 pacientes relataram DECH cronico, dois deles foram fatais. Nenhum paciente apresentou
DVO hepatico. Nenhum paciente apresentou sindrome de enxerto pds-transplante.

Em 14 pacientes do KEYNOTE-204 que realizaram TCTH alogénico apds o tratamento com pembrolizumabe intravenoso, 8
pacientes relataram DECH agudo e 3 pacientes relataram DECH cronico, nenhum deles foi fatal. Nenhum paciente apresentou DVO
hepatico. Um paciente apresentou sindrome de enxerto pds-transplante.

Elevacdes de enzimas hepaticas quando KEYTRUDA SC™ ¢ combinado com axitinibe no RCC

Em um estudo clinico com pacientes sem tratamento prévio para RCC recebendo pembrolizumabe intravenoso em combinag¢io com
axitinibe, uma incidéncia maior do que a esperada para ALT aumentada (20%) ¢ AST aumentada (13%) de graus 3 e 4 foram
observadas. A mediana de inicio para a ALT aumentada foi de 2,3 meses (faixa: 7 dias a 19,8 meses). Em pacientes com ALT >3
LSN (graus 2-4, N = 116), ALT regrediu para Grau 0-1 em 94% dos casos. Cinquenta e nove porcento dos pacientes com ALT
aumentada receberam corticosteroide sistémico. Nos pacientes recuperados, 92 (84%) foram retratados com pembrolizumabe
intravenoso (3%) ou axitinibe (31%) em monoterapia ou com ambos (50%). Destes pacientes, 55% ndo tiveram recorréncia da ALT
>3 LSN, e dos pacientes com recorréncia da ALT >3 LSN, todos se recuperaram. Nao houve eventos hepaticos de grau 5.

Anormalidades laboratoriais

Nos pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em monoterapia, a propor¢do de pacientes que sofreram uma alteragdo do
valor basal para uma alteragdo laboratorial de Grau 3 ou 4 foi de 9,9% para diminuigdo de linfocitos, 7,3% para diminui¢do de
sodio, 5,7% para redugdo de hemoglobina, 4,6% para aumento de glicose, 4,5% para reducdo de fosfato, 3,1% para aumento da
ALT, 2,9% para aumento de AST, 2,6% para aumento de fosfatase alcalina, 2,2% para diminuigio de potassio, 2,1% para redugio
de neutroéfilos, 1,7% para aumento de bilirrubina, 1,7% para redugdo de plaquetas, 1,7% para aumento de potassio, 1,6% para
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aumento de calcio, 1,4% para redugdo de albumina, 1,3% para redugdo de célcio, 1,2% para aumento de creatinina, 0,8% para
redugdo de leucocitos, 0,8% para aumento de magnésio, 0,8% para redugéo de glicose, 0,2% para redugdo de magnésio e 0,2% para
aumento de sodio.

Em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em associagdo com quimioterapia, RT or CRT, a propor¢do de pacientes
que sofreram uma alteragdo do valor basal para uma alteragdo laboratorial de Grau 3 ou 4 foi de 36,4% para redugdo de neutrofilos,
31,7% para redugéo de linfocitos, 23,7% para redugéo de leucdcitos, 20,2% para redugdo de hemoglobina, 11,4% para redugio de
plaquetas, 9,5% para redugéo de sédio, 7,8 % para redugdo de potassio, 7,2% para redugdo de fosfato, 5,5% para aumento de glicose,
5,3% para aumento de ALT, 4,7% para aumento de AST, 3,4% para redugdo de célcio, 3,1% para aumento de creatinina, 3,0%
para aumento de bilirrubina, 3,0% para aumento de potassio, 2,4% para redugdo de albumina, 2,3% para aumento de fosfatase
alcalina, 1,6% para aumento de calcio, 0,9% para redugdo de glicose, 0,4% para aumento de sodio e 0,2% para aumento de
hemoglobina.

Em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso em combinagdo com axitinibe ou lenvatinibe, a propor¢do de pacientes
que apresentaram uma alteragio da linha de base para anormalidades em exames laboratoriais de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 23,0%
para aumento de lipase (ndo medida em pacientes tratados com pembrolizumabe intravenoso e axitinibe), 12,3% para redugao de
linfocitos, 11,4% para redugdo de sodio, 11,2% para aumento de amilase, 11,2% para aumento de triglicerideos, 10,4% para aumento
de ALT, 8,9% para aumento de AST, 7,8% para aumento de glicose, 6,8% para reducdo de fosfato, 6,1% para redugdo de potassio,
5,1% para aumento de potassio, 4,5% para aumento de colesterol, 4,4% para aumento de creatinina, 4,2% para reducdo de
hemoglobina, 4,0% para redugdo de neutréfilos, 3,1% para aumento de fosfatase alcalina, 3,0% para reduc@o de plaquetas, 2,8%
para aumento de bilirrubina, 2,2% para redugdo de calcio, 2,2% para aumento de magnésio, 1,7% para reducédo de leucdcitos, 1,5%
para reducdo de magnésio, 1,5% para aumento de protombina INR, 1,4% para redugdo de glicose, 1,2% para reducdo de albumina,
1,0% para aumento de calcio, 0,4% para aumento de sddio e 0,1% para aumento de hemoglobina.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica, nova via de administracio e nova
concentraciio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio hé informagao de superdose com KEYTRUDA SC™. A dose méxima tolerada de KEYTRUDA SC™ néo foi determinada.
Em ensaios clinicos, os pacientes receberam até 10 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso com um perfil de seguranga semelhante
ao observado em pacientes que receberam 2 mg/kg de pembrolizumabe intravenoso. Em caso de superdose, os pacientes devem ser
mantidos sob cuidadosa observagdo quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas, e deve-se ministrar tratamento sintomatico
apropriado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
395 MG /2,4 ML
10‘;?(6)LOPEIOCDOU:I—O 5. ADVERT?NCIAS E SOL INJCTFAVD
Notificagdo de PRECAUCOES TRANS X 2,4 ML
- . Alteragdo de Texto de - - - - 8. POSOLOGIA E MODO VPS
Bula — publicagéo no DE USAR~ 790 MG /4,8 ML
Bulario RDC 60/12 9. REAGCOES ADVERSAS SOL INJCTFAVD
TRANS X 4,8 ML
10456 - PRODUTO 1. NDICAGOES SOLIN T FAVD
BIOLOGICO - 1196? PRODUTOS 2. RESULTADOS DE TRANS X 2.4 ML
Notificagéo de BIOLOGICOS - 77a. EFICACIA '
17/08/2026 0839834/26-8 Alteracéo de Texto de 01/12/2025 1547814/25-9 Inclusao ou modificacao de 17/08/2026 8. POSOLOGIA E MODO VPS 700 MG /4.6 L
Bula — publicagso no indicag&o terapéutica DE USAR ’
Bulario RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS SOLINJ CTFA VD
TRANS X 4,8 ML
10456 - I'DRODUTO 1. INDICACOES g%SL'\I/ll\fJ/CZZ'I"4F'\£\LVD
BIOLOGICO - 11967 PRODUTOS 2. RESULTADOS DE TRANS X 2.4 ML
Notificagéo de BIOLOGICOS - 77a. A ’
100812026 | 08127851266 | 0o o o de | 3002026 | 03082511261 | | o aode | 07108/2026 E.FFI%Ach;ﬁ OGIA E MODO VPS
Bula — publicagso no indicag&o terapéutica DE USAR 790 MG /4,8 ML
Bulario RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS SOLINJ CTFA VD
TRANS X 4,8 ML
10456 - PRODUTO 395 MG /2,4 ML
BIOLOGICO - SOL INJCT FAVD
Notificagdo de ~ TRANS X 2.4 ML
17/06/2026 0594626/26-9 Alteracéo de Texto de -—-- -—-- ———- ———- 9. REAGCOES ADVERSAS VPS
Bula — publicagéo no 790 MG /4,8 ML
Bulario RDC 60/12 SOLINJ CTFAVD
TRANS X 4,8 ML
10456 - PRODUTO 11967 - PRODUTOS 1. INDICAQC)ES 395 MG /2,4 ML
16/04/2026 0374947/26-1 BIOLOGICO - 25/09/2025 1275631/25-8 BIOLOGICOS - 77a. 23/02/2026 2. RESULTADOS DE VPS SOLINJCTFAVD

Notificacdo de

Inclusé@o ou modificacéo de

EFICACIA

TRANS X 2,4 ML




Alteracédo de Texto de
Bula — publicagédo no
Bulario RDC 60/12

indicacao terapéutica

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

790 MG/ 4,8 ML
SOL INJ CT FAVD
TRANS X 4,8 ML

26/02/2025

0268761/25-5

11964 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 75a.
Inclus&o ou substituicdo da
via de administragao

18/02/2026

Verséao inicial de texto de
bula

VPS

395 MG /2,4 ML
SOL INJ CT FAVD
TRANS X 2,4 ML

790 MG/ 4,8 ML
SOL INJ CT FAVD
TRANS X 4,8 ML






