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Atualizagdo de bula de Keytruda®

Assunto: Atualizacfio da bula de KEYTRUDA® (pembrolizumabe) quanto a indicacio
como primeira linha para carcinoma urotelial ineligivel a cisplatina aprovada
pela ANVISA

Prezado Dr/Dra:

O objetivo desta carta é informar-lhe sobre a nova atualizagio do medicamento KEYTRUDA®
(pembrolizumabe), anticorpo bloqueador do receptor PD-L1, indicado para o tratamento de varias neoplasias
malignas (para informagdo completa consulte a bula de Keytruda). Esta atualizagio refere-se a indicagfio de
céncer urotelial metastdtico em pacientes que nfo receberam tratamento prévio e ndo sdo elegiveis para receber
cisplatina.

Resumo

e Dados preliminares de um estudo clinico em andamento (KEYNOTE-361) mostraram redugio da
sobrevida com KEYTRUDA® monoterapia em comparago & quimioterapia padrio quando usado como
tratamento de primeira linha para pacientes com carcinoma urotelial localmente avang¢ado ou metastatico
cujo tumor mostrava baixa expressdo da proteina ligante de morte programada 1 (PD-L1).

o Como resultado, a indicagiio de KEYTRUDA® para o tratamento de carcinoma urotelial localmente
avangado ou metastatico em adultos que néo sdo elegiveis para quimioterapia & base de cisplatina esta
sendo alterada da seguinte forma:

“KEYTRUDA® como monoterapia é indicado para o tratamento de carcinoma urotelial localmente
avangado ou metastdtico em adultos que ndo sdo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e
cujos tumores expressam PD-L1 com uma pontuagdo positiva combinada (CPS) >10. ”

e Aindicacio de Keytruda® para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico
em adultos que receberam quimioterapia anterior contendo platina permanece inalterada.

Histérico

O KEYNOTE-361 é um ensaio clinico aberto de fase IlI, randomizado, controlado, e¢ aberto com
pembrolizumabe com ou sem quimioterapia combinada a base de platina versus quimioterapia como tratamento
de primeira linha em individuos com carcinoma urotelial avangado ou metastatico.

Dados preliminares de uma revisdo inicial mostraram uma sobrevida reduzida com monoterapia com
KEYTRUDA® em pacientes cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS <10 em comparagio com a
quimioterapia padrgo.

Em 21 de fevereiro de 2018, com base na recomendagéio do Data Monitoring Committee, a MSD interrompeu o
recrutamento no brago de monoterapia de pembrolizumabe para pacientes cujos tumores expressavam PD-L1
com CPS <10. O brago de monoterapia KEYTRUDA® permanece aberto apenas para pacientes cujo tumor
expresse PD-L1 com um CPS >10. Para individuos cujo tumor expresse PD-L1 CPS <10 e que j4 foram alocados
no brago de monoterapia de pembrolizumabe, a decisdo relativa a continuagio do tratamento do estudo fica ao
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critério do investigador e do participante. A randomizagfo para os bragos de quimioterapia e quimioterapia
associada @ KEY TRUDAZ® continua inalterada.

As recomendagdes do DMC também foram comunicadas 8 EMA (European Medicine Agency). Apods a revisdo
destes dados preliminares pela EMA, a MSD atualizou a bula européia de KEYTRUDA restringindo a utiliza¢do
de pembrolizumabe monoterapia para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico
em adultos que ndo sfo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina aqueles cujos tumores expressam PD-
L1 com uma pontuagdo positiva combinada (CPS) >10.

Qutras indica¢des aprovadas para KEY TRUDA® ndo sdo afetadas.

No Brasil, a ANVISA aprovou a indicagdo de primeira linha em pacientes com carcinoma urotelial inelegiveis a
cisplatina. Subsequentemente, a MSD Brasil atualizou esta indicagdo para primeira linha de carcinoma urotelial,
que agora se da da seguinte maneira:

“KEYTRUDA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastdtico e ndo elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1
[Pontuagdo Positiva Combinada (CPS) 210] conforme determinado por um leste validado. ”

Também confirmamos que a indicagéo de segunda linha para carcinoma urotelial baseada no estudo KEYNOTE-
045, aprovada pela ANVISA, permanece sem mudancas da seguinte maneira:

“KEYTRUDA® é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
melastdtico que apresentam progressdo da doenga durante ou apés quimioterapia contendo platina, ou até 12
meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia contendo platina. ”

Relatando Eventos Adversos

Os profissionais de saiide devem relatar eventos adversos em pacientes que estiverem tomando KEYTRUDA®.
Por favor, relatar suspeitas de reagdes adversas com KEYTRUDA para online@merck.com.

Esta carta nio inclui as informac¢des completas de seguranca de KEYTRUDA. Por favor, para informacoes
completas consulte a bula de KEYTRUDA®.

Atenciosamente,
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Diretora Medica Oncologia MSD



