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Comunicat de presa

Comisia Europeana anunta aprobarea KEYTRUDA® (pembrolizumab) pentru
tratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer pulmonar non-microcelular
metastatic (NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer) ale caror tumori prezinta
niveluri crescute ale expresiei PD-L1 si care nu prezinta mutatii tumorale
pozitive EGFR sau ALK

Aprobarea se acorda in baza datelor care demonstreaza Tmbunatatirea ratelor
supravietuirii generale si ale supravietuirii fara progresia bolii obtinute cu KEYTRUDA
comparativ cu chimioterapia

Primul tratament anti-PD-1 aprobat in Europa pentru pacienti cu NSCLC metastatic
netratati anterior

Bucuresti, 7 februarie 2017 — MSD primeste aprobarea Comisiei Europene pentru
KEYTRUDA® (pembrolizumab), terapia anti-PD-1 a companiei, in tratamentul de prima linie
al cancerului pulmonar non-microcelular metastatic (NSCLC) la adulti ale caror tumori
prezinta niveluri crescute ale expresiei PD-L1 (scor tumoral proportional [TPS] de 50% sau
mai mult) si care nu prezinta mutatii tumorale pozitive EGFR sau ALK.

»Aprobarea medicamentului KEYTRUDA ca tratament de prima linie in locul
chimioterapiei la pacienti care prezinta niveluri ridicate ale expresiei PD-L1 poate transforma
modul in care este tratat cancerul pulmonar non-microcelular metastatic”, a afirmat Dr. Roy
Baynes, prim-vicepresedinte, seful departamentului de dezvoltare clinica si al serviciilor
medicale din cadrul Merck Research Laboratories. ,Ne-am angajat sa asiguram pacientilor
din Europa, care au nevoie de optiuni noi de tratament, accesul rapid la KEYTRUDA.”

Aprobarea este acordata in baza datelor obtinute intr-un studiu de fazd 3 ce au
demonstrat rezultate superioare in ceea ce priveste supravietuirea generald (OS - overall
survival) si supravietuirea fara progresia bolii (PFS - progression-free survival) obtinute cu
KEYTRUDA comparativ cu chimioterapia, care reprezinta la ora actuald standardul de
tratament pentru NSCLC avansat 1. Aprobarea permite comercializarea medicamentului
KEYTRUDA 1in toate cele 28 state-membre UE, precum si in Islanda, Liechtenstein si
Norvegia, administrat Tn doza aprobata de 200 mg o data la trei saptamani pana la
progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. In august 2016, medicamentul
KEYTRUDA (pembrolizumab) (2 mg/kg o data la trei saptaméani) a fost aprobat in Europa
pentru pacientii tratati anterior cu diagnostic de NSCLC local avansat sau metastatic ale
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caror tumori exprima PD-L1 (TPS 1% sau mai mult) si carora li s-a administrat anterior cel
putin o schema de chimioterapie 2.

,Datele au demonstrat ca, KEYTRUDA a dus la Tmbunatatiri semnificative ale
supravietuirii fatd de standardul actual de tratament la pacientii ale caror tumori prezinta
niveluri ridicate ale expresiei PD-L1,” a declarat Dr. Luis Paz-Ares, seful departamentului de
oncologie, Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid, Spania. ,Aceste rezultate care
sustin aprobarea furnizeaza totodatd motive suplimentare pentru testarea markerilor
biologici in vederea identificarii pacientilor care au sanse mai mari sa beneficieze de pe
urma tratamentului cu KEYTRUDA.”, adauga Dr. Luis Paz-Ares.

Despre KEYNOTE-024 1

Aprobarea Comisiei Europene se bazeaza pe datele obtinute in studiul KEYNOTE-
024, un studiu clinic de faza 3 randomizat, deschis, care a evaluat monoterapia cu
KEYTRUDA 1in doza fixa de 200 mg comparativ cu standardul de tratament constand in
chimioterapia cu saruri de platina (pemetrexed+carboplatin, pemetrexed+cisplatin,
gemcitabine+cisplatin, gemcitabine+carboplatin sau paclitaxel+carboplatin)  pentru
tratamentul pacientilor cu NSCLC metastatic, atat cu histologie scuamoasa, cat si non-
scuamoasa. Studiul a inclus 305 pacienti care nu primisera tratament anterior cu
chimioterapie sistemica pentru boala lor metastatica si ale caror tumori prezentau un nivel
ridicat al expresiei PD-L1 fara mutati EGFR sau ALK. Obiectivul primar a fost PFS
(supravietuirea fara progresia bolii); alti indicatori de eficacitate evaluati au fost OS
(supravietuirea generala) si ORR (rata de raspuns obiectiv).

Tn cadrul studiului, KEYTRUDA a redus riscul de progresie a bolii sau de deces cu
pana la 50% comparativ cu chimioterapia (HR, 0.50 [95% CI, 0.37, 0.68]; p<0,001).
Valoarea mediana a PFS pentru KEYTRUDA a fost de 10,3 luni (95% ClI, 6,7- nu s-a atins)
fatd de 6,0 luni pentru chimioterapie (95% CI, 4,2-6,2). La sase luni si 12 luni, 62%,
respectiv 48% din pacientii tratati cu KEYTRUDA erau in viatd si nu prezentau progresia
bolii, fata de 50% si 15% din pacientii care au primit chimioterapie.

In plus, KEYTRUDA a dus la reducerea cu 40% a riscului de deces comparativ cu
chimioterapia (HR, 0.60 [95% CI, 0.41, 0.89]; p=0.005); acest rezultat ii include si pe cei 66
pacienti (43,7%) din bratul cu chimioterapie care au fost alocati in timpul studiului in grupul
cu KEYTRUDA dupa ce au inregistrat o progresie a cancerului; valoarea mediana a OS nu
a fost atinsa in niciun grup. Rata OS la sase luni si la 12 luni a fost de 80%, respectiv 70%
la pacientii tratati cu KEYTRUDA comparativ cu 72% si 54% la cei care au primit
chimioterapie.

In plus, ORR a fost de 45% la pacientii care au primit KEYTRUDA (pembrolizumab)
(95% CI, 37-53), incluzand sase raspunsuri complete, comparativ cu 28% in grupul cu
chimioterapie (95% ClI, 21-36), incluzand un raspuns complet.

Analiza de siguranta care sustine aprobarea europeana pentru KEYTRUDA s-a
bazat pe datele obtinute de la 2,799 de pacienti cu melanom sau NSCLC in stadiu avansat
carora li s-au administrat trei doze (2 mg/kg o data la trei saptamani, , sau 10 mg/kg o data
la doud saptamani sau o data la trei saptdmani) . La acest grup de pacienti, cele mai
frecvente reactii adverse (> 10%) la KEYTRUDA au fost fatigabilitatea (24%), eruptia
cutanata tranzitorie (19%), pruritul (18%), diareea (12%), greata (11%) si artralgia (10%).
Majoritatea reactjilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai
grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe
asociate administrarii in perfuzie.?

Despre KEYTRUDA® (pembrolizumab) 2
KEYTRUDA este un anticorp monoclonal umanizat care functioneaza prin cresterea
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capacitatii sistemului imunitar al organismului de a detecta si de a lupta impotriva celulelor
tumorale.Receptorul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor T, care s-a dovedit a
fi implicat Tn controlul raspunsurilor imune ale celulelor T. KEYTRUDA potenteaza
raspunsurile celulelor T, inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea legarii PD-1 de
PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimate in celulele ce prezinta antigenul si pot fi exprimate de
tumori sau alte celule din micromediul tumoral.

KEYTRUDA se administreaza in perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute o data
la trei saptamani pentru indicatiile aprobate.

Indicatii terapeutice KEYTRUDA aprobate in Europa ?
Melanom

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
melanom avansat (nerezecabil sau metastatic), in doza de 2 mg/kg o data la trei saptamani
pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Cancer pulmonar

KEYTRUDA este indicat pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decét cel cu
celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), local avansat sau metastatic, la adulii
ale caror tumori exprima PD-L1 (TPS 21%) si carora li s-a administrat anterior cel putin o
schema de chimioterapie. Pacientilor cu mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive trebuie, de
asemenea, sa li se fi administrat tratament aprobat pentru aceste mutatii inaintea
administrarii KEYTRUDA.

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

Informatii importante de siguranta despre KEYTRUDA® (pembrolizumab) ?

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai
multe dintre acestea, inclusiv reactile adverse severe, s-au remis dupa initierea
tratamentului medical adecvat sau intreruperea administrarii pembrolizumab.

Pneumonita mediata imun

Pneumonita a survenit la 94 (3,4%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3, 4 sau 5 la 36
(1,3%), 25 (0,9%), 7 (0,3%), respectiv 4 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul
median de timp pana la debutul pneumonitei a fost de 3,3 luni (interval: 2 zile pana la 19,3
luni). Durata mediana a fost de 1,5 luni (interval: 1 zi pana la 17,2+ luni). Pneumonita a dus
la ntreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 36 (1,3%) pacienti. Pneumonita s-a remis
la 55 pacienti.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa
prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul = 2
(doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a
acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2
si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2
recurente.

Colita mediata imun

Colita a survenit la 48 (1,7%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 10 (0,4%), 31
(1,1%), respectiv 2 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp
pana la debutul colitei a fost de 3,5 luni (interval: 10 zile pana la 16,2 luni). Durata mediana
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a fost de 1,3 luni (interval: 1 zi pana la 8,7+ luni). Colita a dus la intreruperea tratamentului
cu pembrolizumab la 15 (0,5%) pacienti. Colita s-a remis la 41 pacienti.

Pacientji trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie
excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad = 2 (doza
initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si
intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4.

Hepatita mediata imun

Hepatita a survenit la 19 (0,7%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 4 (0,1%),
12 (0,4%), respectiv 2 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp
pana la debutul hepatitei a fost de 1,3 luni (interval: 8 zile pana la 21,4 luni). Durata mediana
a fost de 1,8 luni (interval: 8 zile pana la 20,9+ luni). Hepatita a dus la intreruperea
tratamentului cu pembrolizumab la 6 (0,2%) pacienti. Hepatita s-a remis la 15 pacienti.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul
initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si 1n funciie de starea clinica) si a
simptomelor de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi
(doza initiala de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru
evenimente de grad = 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a dozelor)
si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se améana sau se intrerupe
definitiv administrarea pembrolizumab.

Nefrita mediata imun

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse
alte cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de
grad = 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea
treptatd a acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor creatininei,
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta
definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4

Endocrinopatii mediate imun

Hipofizita a survenit la 17 (0,6%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 6 (0,2%),
8 (0,3%), respectiv 1 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp
pana la debutul hipofizitei a fost de 3,7 luni (interval: 1 zi pana la 11,9 luni). Durata mediana
a fost de 4,7 luni (interval: 8+ zile p&na la 12,7+ luni). Hipofizita a dus la intreruperea
tratamentului cu pembrolizumab la 4 (0,1%) pacienti. Hipofizita s-a remis la 7 pacienti, in 2
cazuri existand sechele.

Hipertiroidismul a survenit la 96 (3,4%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 22
(0,8%), respectiv 4 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana
la debutul hipertiroidismului a fost de 1,4 luni (interval: 1 zi pana la 21,9 luni). Durata
mediana a fost de 2,1 luni (interval: 3 zile pana la 15,0+ luni). Hipertiroidismul a dus la
intreruperea tratamentului cu pembrolizumab la 2 (< 0,1%) pacienti. Hipertiroidismul s-a
remis la 71 (74%) pacienti.

Hipotiroidismul a survenit la 237 (8,5%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau 3 la 174
(6,2%), respectiv 3 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana
la debutul hipotiroidismului a fost de 3,5 luni (interval: 1 zi pana la 18,9 luni). Durata
mediana nu a fost atinsa (interval: 2 zile pana la 27,7+ luni). Un pacient (< 0,1%) a intrerupt
tratamentul cu pembrolizumab din cauza hipotiroidismului. Hipotiroidismul s-a remis la 48
(20%) pacienti.



Pacientji trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita
(inclusiv hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse
alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie
administrati corticosteroizi si in functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie
hormonala, iar in cazul hipofizitei simptomatice trebuie amaéanatd administrarea
pembrolizumab pana céand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in
considerare, dupa ntreruperea treptata a corticoterapiei.

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

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata ih decurs de 12 saptamani dupa ultima
doza administrata de KEYTRUDA daca reactia adversa raméane la gradul < 1 si doza zilnica
de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie ntreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediata imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4,
mediatd imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie
hormonala.

Alte reactii adverse mediate imun:

In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic,
au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab: uveitd, artrita, miozita,
pancreatita, reactii cutanate severe, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie
hemoliticd si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in
parenchimul cerebral

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

Reactii asociate administrarii in perfuzie:

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea
perfuziei gi trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii
adverse usoare sau moderate asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab in conditile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea
de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea:

Femeile cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utlizeze masuri contraceptive eficace n timpul
tratamentului cu pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze
de pembrolizumab.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide. Nu au fost
efectuate studii la animale privind efectele pembrolizumab asupra functiei de reproducere.
Dat fiind mecanismul de actiune, exista un risc potential ca administrarea de pembrolizumab
in timpul sarcinii sa aiba efecte nocive asupra fatului, inclusiv cresterea incidentei avortului
sau a nasterii de feti morti. Se cunoaste faptul ca imunoglobulinele umane G4 (IgG4)
traverseaza bariera feto-placentara; prin urmare, find o I1gG4, pembrolizumab are
potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Pembrolizumab nu
trebuie utilizat Tn timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
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tratamentul cu pembrolizumab.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacad pembrolizumab se excretad in laptele uman. Intrucat este cunoscut
faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate
fi exclus. Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

Fertilitatea

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

Copii si adolescenti

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

Despre cancerul pulmonar

Cancerul pulmonar, care se formeaza in tesuturile plamanilor, de obicei in celulele
care tapeteaza caile respiratorii, reprezinta cauza principala a mortalitatii prin cancer la nivel
mondial 34. Tn fiecare an, mai multi oameni mor din cauza cancerului pulmonar decat suma
deceselor cauzate de cancerul de colon, mamar si de prostata > . Cele doua tipuri
principale de cancer pulmonar sunt cel non-microcelular si cel cu celule mici 3. NSCLC este
cel mai frecvent tip de cancer pulmonar, fiind responsabil pentru aproximativ 85% din cazuri
6. Rata supravietuirii la cinci ani a pacientilor care sufera de cancer pulmonar in stadiu
avansat, metastatic (stadiul IV) este estimata la 2%/.

Cancerul este tinta noastra

Scopul MSD este acela de a transforma stiinta avansata in medicamente oncologice
inovatoare, pentru a ajuta pacientii ce sufera de cancer din toatad lumea. iIn MSD Oncologie,
obiectivul noastru este de a-i ajuta pe oameni in lupta Tmpotriva cancerului, si ne angajam
sa sprijinim accesul facil la medicamentele noastre. Ne concentram pe continuarea
cercetarii in imuno-oncologie si acceleram fiecare pas al acestei calatorii — din laborator la
clinica — pentru a putea aduce speranta oamenilor care sufera de cancer.

Ca parte a atentiei pe care o acordam cancerului, MSD se angajeaza sa exploreze
potentialul imuno-oncologiei printr-unul din programele cu cea mai rapida dezvoltare din
acest domeniu. In prezent, desfasuram un program amplu de cercetare ce include peste
400 de studii clinice care evalueaza terapia noastra anti-PD-1 pentru mai mult de 30 de
tipuri de tumori. Continuam de asemenea sa ne consolidam portofoliul imuno-oncologic prin
achizitii strategice si sa acordam prioritate dezvoltarii mai multor candidati promitatori pentru
imunoterapie, cu potentialul de a imbunatati modul in care sunt tratate cancerele in stadiu
avansat.

Despre MSD

Timp de peste un secol, MSD a fost un lider al industriei sanatatii la nivel mondial,
contribuind la 0 mai buna stare de sanatate in lume. Prin medicamentele noastre pe baza
de prescriptie, vaccinuri, terapii biologice si produse pentru sanatatea animalelor, colaboram
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cu clientii nostri si operam in peste 140 de tari pentru a furniza solutii inovatoare. In plus, ne
dovedim angajamentul fatd de imbunatatirea accesului la servicii medicale prin politici,
programe si parteneriate cuprinzatoare.
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Va rugam sa consultati Informatiile pentru prescrierea KEYTRUDA (pembrolizumab) la
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