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Um estudo de fase 3 de KEYTRUDA +
platina e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas? SG

\
TRATAMENTO EM 1L de pacientes com cancer esofagico KEYTRU DA \
_ S ou com adenocarcinoma da juncao gastroesofagica pembrolizumabe
platina e fluoropirimidina | HFR? negativo, irressecavel, localmente avancado ou metastatico
gue tenha a necessidade da expressao de PD-L1 PPC > 10.

ESTUDO
KEYNOTE-GED)

DESENHO DO ESTUDO v | EFICACIA? « | REACOES ADVERSAS!

S LP << REACOES ADVERSAS IMUNOMEDIADAS RELATADAS COM KEYTRUDA! << REACOES ADVERSAS ADICIONAIS RELATADAS COM KEYTRUDA!

* Reacdes adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. Em ensaios clinicos, a maioria das reac6es adversas
S 0 B R EVI D A G LO BA L ( P P C S 1 0 )2 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRES SAO ( PPC > 1 0)2 KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanasou 10 mg/kg a A seguranca de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos imunomediadas foi reversivel e controlada com interrupcédo de KEYTRUDA, administracdo de corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Reacdes adversas imunomediadas
4 : , - = o an e melanoma avangado, melanoma também ocorreram apds a ultima dose de KEYTRUDA. Reacdes adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal podem ocorrer simultaneamente.
Critérios-chave de eleqibilidade Pembrolizumabe 200 mg IV no Dia 1 de + O tratamento foi mantido até a progresséo cada 2 ou 3 semanas, ou 200 mg a cada 3 semanas (n = 6.185?)| em estagiolll apos resseccéo circrgica (terapia adjuvante), | ) | | o | - |
g cada ciclo por 3 semanas + platina da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os Rea 50 adversa CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma de cabeca e e Em caso de suspeita de reacdes adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma avaliagdo adequada para confirmar etiologia ou excluir outras causas. Dependendo da
2 ' i , N escoco, ou CCR, através de quatro doses (2 mg/kg a cada i 3 ini ' i ' i -ge inici 5 i i
e Carcinoma esofagico ou da JGE 80 mg/m? IV no Dia 1 de cada ciclo de seelenies aue resshemE perelanabe 9 Todos os . . . . gsemznas e gemanas e mél/k;a oot grawd_ade da reagao eNldversa, suspender KEYTRUDAAe administrar Cort|coster0|de_s. Ao haver melhora par,a.Grau 1ou |m_°er|or, deye se iniciar a redugaq do corhcostermde
. , 3 semanas por até 6 ciclos + : - ; Grau 2 (%) Grau 3 (%) Grau 4 (%) Grau 5 (%) ’ . : - e continuar a diminuicdo ao longo de pelo menos um més. De acordo com os dados limitados dos estudos clinicos, em pacientes cujas reacdes adversas imunorrelacionadas
irressecéavel, localmente avancado ToereiTeie GO0 s IV 56t 6l foram autorizados a continuar além da esu ta os esu ta os graus (%) 2 ou 3 semanas). Nessa populacao de pacientes, as reagoes - _ , o - _ T _ !
ou metastatico. e BT ] o [ S T i o primeira progressao da qoenga definida Medicées dos ad\gersas, mais comuns (>10%) a EEYTRUD-A foram: fadiga nao puderam ser controladas com uso de corticosteroides, a administracdo de outros imunossupressores sistémicos pode ser considerada.
® Amostra de tecido recém-obtida ou 3 semanas, ou segundo padrao local pelo RECIST V1.1 se estivessem ¢ L Hipotireoidismo® 113 82 0.1 0 0 ;zzvﬁzsgs‘::ezr(;ﬁ;fe‘j/fgf;(fLﬁ)zg;"ar':\::fi:;: (e * Disturbios tirecideanos, incluindo hipertiroidismo, hipotiroidismo e tireoidite, foram relatados em pacientes que receberam KEYTRUDA, e podem ocorrer a qualquer
de arquivo para PD-L1 por analise o . para administragéao de fluoropirimidina, chr_:;cAam_entZ_esta,\fls Zte que a pr|~me0:ra desfechos de eficacia N no risco de morte com - ] N ! ! ' Os eventoszdversos mais graves Consist?ram b re-agc’)es momento no tratamento; portanto, monitorar os pacientes quanto a alteracées na funcao tireoideana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e
imuno-histoquimica.® andomizagao Sl ARSI O, z\égfgac}i;eliifﬂﬁ:adzp;(;?ge;zanoosa e Desfechos primarios: REDUGAO DE KEYTRUDA + platina e REDUGAO DE norisco de progressao da doeng_a . C . adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas & conforme indicado com base na avaliacéo clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposicao
J . . - . SG e SLPe . . ou morte com KEYTRUDA + platina Hlpertlre0|d|smo 4,2 1,1 0,1 0 0 infusao. A seguranca de pembrolizumabe em combinacao sem interrupcéo do tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. A funcao tireoideana e 0s niveis hormonais devem ser
. 4 semanas depois, com imagens repetidas. quoroplrlmldlna versus e e dina versus cisplatiil com quimioterapia foi avaliada em 1.067 pacientes com monitorados para assegurar uma reposicdo hormonal apropriada.’
P = . . e Os pacientes tratados com ® Desfechos secundarios: 0 cisplatina + 5-FU isoladas 0 -p a ; P e d SPCNP zu I-I[NSCngue re((:jebgram 200 mg, 2 mg/l;g oul?o'mg/kg - . . - . : ~ .
Critérios-chave de exclusao (n = 749) Placebo no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas Sembrolizumabe sem progressao da TRO e DRe 0 (HR® = 0,62: IC de 95% (o B 5-FU isoladas (HR* = 0,51; IC de Pneumonite 4,6 2,1 1,2 0,3 0,1 ittt el anialaiine * Reacdes graves de pele imunomediadas foram reportadas em pacientes tratados com KEYTRUDA. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser monitorados
. . | ] ] — ; . €SSa populacao de pacientes, as reacoes adversas mais P . ~ ~ . ~ .
® Doenca autoimune ativa ou + cllsp()jlatlsna 80 mg/m? Ith106D|z.a |1 de oSaoFlaU ST BT S A Gl o e . ’ [’J e o2 95%: 0,41-0,65; P < 0,0001).2 frequerﬁ’tez foém nélf’sea (50%), anenfia (50%), fadiga (37%), & outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacao adversa, suspender para reagoes de pele Grau 3 até recuperagéo para > Grau 1 ou descontinuar
condigao médica com necessidade ggoomz/me\ngfz SRS E . 0,49-0,78, P < 0,0001). Colite 18 05 11 <01 0 constipagao (35%), diarreia (30%), neutropenia (30%), perda permanentemente o tratamento com KEYTRUDA para reagées de pele Grau 4, e administrar corticosteroides.'
de imunossupressao. : . / g 4 g de apetite (28%) e vomitos (25%). A seguranca de . ) Al LA Ao : :
cada ciclo de 3 semanas, ou segundo padrao - A evellaries g SEis LmeE] ferE pembrolizumabe em combinagéo com axitinibe foi avaliada e Foram reportados casos de smdrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET),. alguns casos com desfechos fatais, em p.aC|entes tratadps com
° - " local para administragéo de 5-FU, por até : ~ em um estudo clinico com 429 pacientes com RCC avancado KEYTRUDA. Em caso de suspeita de SSJ ou NET, suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o paciente para atendimento especializado para avaliacéo e
Adenocarcinoma da JGE positivo realizadas a cada 9 semanas. Reagoes adversas da pe|e 1.7 02 1.2 — <01 pact ¢ . P - P . P P P P ¢
para HER2/neu conhecido. 7 MESES I = 718, . . . . / d ’ ! que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas tratamento. Em caso de confirmacao de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA.'
Estimativas de Kaplan-Meier de SG com KEYTRUDA + platina Estimativas de Kaplan-Meier de SLP com KEYTRUDA + platina e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa populagao de . A . ses ad | diadas clini i meluind fotais. f atad rudos olini S
ST e e eyl b i o B A ke ke (1 = Tl e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas (PPC > 10)2 H tit 09 01 06 01 0 pacientes, as reacoes adversas mais frequentes foram s segumte_s reacGes adversas imunomediadas c |nl|camente signi |ca,mtes, incluindo casos graves e fatais, foram relatadas em estudos clinicos ou em experiéncia
Adaptado de: Sun JM et al.? epatite ' ' ’ ' diarreia (54%), hipertensao (45%), fadiga (38%), pos-comercializacao: uveite, artrite, miosite, miocardite, pancreatite, sindrome Guillian-Barré, sindrome miasténica, anemia hemolitica, sarcoidose, encefalite, mielite,
sAvaliado utilizando o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Agilent). = hipotireoidismo (35%), reducéo do apetite (30%), sindrome vasculite, colangite esclerosante, gastrite e cistite intersticial (ndo infecciosa).’
» . , . , ) B o , o é 100 - ) L oA . de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), ndusea (28%), ALT o _ ' o _
*Estratificado pela histologia do tumor (adenocarcinoma vs. carcinoma de células escamosas), regiao geografica (Asia vs. resto do mundo) e ECOG PS (0 vs. 1). 100 — KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina — KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina Insuficiéncia adrenal 0,8 0,3 0,3 0,1 0 aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), * Rejeicdo de transplante de 6rgéos solidos foi relatada no uso poés-comercializagao em pacientes tratados com KEYTRUDA. O tratamento com KEYTRUDA pode aumentar
—— Cisplatina + 5-FU isoladas S 90 - —— Cisplatina + 5-FU isoladas ! ! ! ! 9 iDaca 9 i : - T -
°Avaliado por investigador que utilizou o RECIST v1.1. 90 HR® = 0.62: IC de 95%: 0.49-0.78. P< 0.0001 b plaing o tosse (21%) e constipagao (21%). No estudo com pacientes 0 risco de rejeicao em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Considere o beneficio do tratamento com KEYTRUDA versus o risco da possibilidade de rejeicdo de
S 80 o AT ’ » 80 HR® = 0,51; IC de 95%: 0,41-0,65, P < 0,0001 . . pediatricos, 161 pacientes pediatricos com melanoma 6raEos nesses pacientes. |
> FEEIERUE AT . . o 70 — Hi pOﬁSIte 0,6 0,2 0,3 < 0,1 0 avancado, linfoma ou tumores solidos PD-L1 positivos g P :
< 707 . 54 | 1@ apos 24 meses S Madianalds SEPH(ICIdsiobza) receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. As reagoes * Casos de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) e doenca veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observadas em pacientes com Linfoma de Hodgkin cléssico que
S 60 :37% 31” s 60+ L e adversas que ocorreram em uma taxa = 107 em pacientes foram submetidos a TCTH apds exposicado prévia a KEYTRUDA. Até que dados adicionais estejam disponiveis, uma consideracdo cuidadosa dos potenciais beneficios
s : 15% 1 5 meses (43-60) r e pediatricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), , . . ~ y : ’
pu CCU” 1 Bt L T S A i sy NGB S ig Taxa apos 12 meses Nefrite 0,4 0,1 0,3 <0, 0 vémitos (30%), infeccao do trato respiratorio superior (29%) e do TCTH e do possivel aumento do risco de complicagdes relacionadas ao transplante deve ser feita caso a caso.'
: : — : %o ; : i 0 i iai . C L. A . . . .
2 2 40~ | _ 13smesss (11,1-154) S 0 533 w T spsT8meses [ —— gf;at'ﬁ:‘a(f:xé’)';z%”;;m;;g::fess'ggg;::ggfs'sfo”ri;’;’g(;zr:m » Em pacientes com uma histéria prévia de transplante alogénico, foram relatados casos de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) aguda, incluindo casos fatais,
© 30 ; ’ o - 7] 5% i ' - . ' - . P - : . aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) apo6s o tratamento com KEYTRUDA. Os pacientes que experimentaram DECH apds o procedimento de transplante podem ter um risco aumentado de DECH apds o
5 i i © 920 Baseado em estudos clinicos com pacientes com melanoma avancado, melanoma estagio lll apos ressecgao cirurgica (terapia adjuvante), CPCNP, linfoma de Hodgkin - ) 3 , L , ) , oo |
o 20— 5 2 ] classico (LHc), carcinoma urotelial, carcinoma de cabega e pescogo, ou CCR. Nos estudos, foi feito o uso de quatro doses (2 mg/kg a cada 3 semanas, 200 mg a cada GINEITE dzgrcz;u 3 (1?%%)' As se?mrfnes reagIO(:sdadversast g tratamento com KEYTRUDA. Considere o beneficio do tratamento com KEYTRUDA versus o risco de possivel DECH em pacientes com histéria de TCTH.
i v > | IMmunomediadas mais frequentes toram relatadas em estudos . - R A~ . . ~ .
® 10- o 10 : fEsema”_aS f“ 10 mﬁl’_/:fig ? Cag‘;‘; )2 ou 3_SdeAma_”a§)'1h_ reoidiemo fol de 17%. sond oram e e tod : - NSCC tratad clinicos e estio acompanﬂadas Rt e e Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequéncias maiores do que as esperadas para elevagbes de ALT e AST de Grau 3 e 4 em pacientes
i f o) O : : m pacientes com c\n= , alncidencia de hipotireolaismo 1ol ae 0, SENdO que 0s graus Toram 1 € Z em 1todos 0S casos. Em pacientes com ratados . . - s . .- i . . . T P . . . . . T
2 _ . i 0 I I I i I I I : I I I N S 0 é (Is é 112 115 118 211 214 217 310 313 316 com pembrolizumabe em monoterapia (n=909), a incidéncia de hipotireoidismo foi de 16,1% (todos os graus), sendo 0,3% de Grau 3. Em pacientes com HNSCC Zug;n%e;l;.smo, 11_,3€yto, hlpertléep%%l;moég,;%, fgg;monlte, com RCC avancgado. I\/IomtorarNas enzimas hepgncas antes de iniciar o tratamento & periodicamente ao longo do trqtamento. Con'3|derar mgmtoramento das enzimas hgpahcgns
Entre 0S pa cientes com cancer esofa g ICO 6 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 tratados com pembrolizumabe em combinagao com platina e quimioterapia 5-FU (n = 276), a incidéncia de hipotireoidismo foi de 15,2%, todos de Graus 1 ou 2.’ o ‘;srr: Eﬂi‘_ecf;ﬁtsecﬁfgy_ - a;ife bgi/a- hi'of?s?tz mais frequente em comparacdo com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepaticas, interromper a administragdo
! Tempo (meses) i Tempo (meses) °A incidéncia de hipertireoidismo foi maior com pembrolizumabe em combinagao com axitinibe do que com pembrolizumabe em monoterapia.’ e es L GO O 7o NEPATIS, D=7 D - de KEYTRUDA e axitinibe e considerar a administracéo de corticosteroides, conforme necessario. Seguir as diretrizes de manejo clinico para ambos os medicamentos.!
, . . . . . ~ NElom i P N° em risco ) _ e e o . . . . _ ) 0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiéncia adrenal, 0,8%. As reacoes
C ara Cte rl Stl cas tniciais d a dS reagoes adversas que - Em pacientes com CPCNP a incidéncia de pneumonite foi de 5,7%, incluindo Graus 2 (2,2%), 3 (1,7%), 4 (0,5%] ou 5 (0,4%). Em pacientes com CPCNP, a pneumonite - adversas ocorridas em pacientes com cancer géstrico foram * Reacoes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas em pacientes que receberam KEYTRUDA. Em caso de reacdes a infusdo Grau 3 ou
KEYTRUDA + quimio 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0 0 KEYTRUDA + quimio 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0 0 ocorreu em 8,9% dos que tinham historico de radiacao toracica prévia. Em pacientes com LHc tratados com KEYTRUDA como monoterapia, a faixa de incidéncia geralmente similares as ocorridas em pacientes com . ~ . . . ~ .
o : : 0 0 : ) _ ] _ : 1 Grau 4, parar a infuséo e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Os pacientes com reacé&o a infusdo Grau 1 ou Grau 2 podem continuar a receber KEYTRUDA desde
ocorreram em e | 0 menos L Placebo + quimio 197 145 85 26 14 12 v 5 2 : 0 0 0 de pneumonite (todos os graus) foi de 5,2% a 10,8% para pacientes com LHc no KEYNOTE-087 (n = 210) e KEYNOTE-204 (n = 148), respectivamente. melanoma ou CPCNP." : _ . . Tedie > _
~ . p Placebo + quimio 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 rowe . °Em pacientes com CPCNP ndo escamoso tratados com KEYTRUDA em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia com platina (n = 488), a incidéncia de ue mantidos sob cuidadosa observagao; pode-se considerar a pré-medicagéo com antipirético e anti-histaminico.
populacao de pacientes " ot e o =4
nefrite foi de 1,4% (todos os graus), sendo 0,8% de Grau 3 e 0,4% de Grau 4.
deles e com uma maior Adaptado de: : . :
ptado de: Sun JM et al. Adaptado de: Sun JM et al.
1 1A A I 0 1 aBaseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado. 3Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado. ~
incidéncia (> 2%) de gravidade de prop 10 de riscos proporcio 1
®Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier. ®Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier.

Graus 3-5 com

em com b|n 3 g é 0 com q UImIOte ra pla e A mediana da SG em pacientes tratados com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina ® A mediana da SLP em pacientes tratados com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de E d ) d _ d @
foi de 13,5 meses (faixa: 11,1-15,6) versus 9,4 meses (faixa: 8,0-10,7) com cisplatina + 7,5 meses (faixa: 6,2-8,2) versus 5,5 meses (faixa: 4,3-6,0) com cisplatina + 5-FU isoladas.? ~ _
. — | e M caso de suspeita de reagoes adversas HEPATITE' REACOES ADVERSAS DA PELE OUTRAS REACOES ADVERSAS
(plat| nNa e ﬂ u0r0p|r|m|d|na) em _ R _ © Aos 12 meses, a taxa de SLP com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 30% versus - d : d d _
. i ® Aos 12 meses, a taxa de SG com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 54% 9% com cisplatina + 5-FU isoladas.? Imunomedia aS, eve-se asseg urar uma Monitoramento de pacientes Monitoramento de pacientes IMUNOMEDIADAS CLINICAMENTE
combpara 50 com |a Cebo e UImlotera 1a versus 37% com cisplatina + 5-FU isoladas.? . ~ . . : ~ ~ - _ _ . .
P ¢ P q P o Aos 24 - KEVTRUDA 4 plating e i i foi de 319 o Aos 18 meses, a taxa de SLP com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 21% versus aval 1acao adeq uada para CO nfirmar * Monitorar os pacientes quanto a alteragoes na funcéo hepatica * Pacientes com suspeita de reagoes graves da pele devem ser monitorados e IMPORTANTES'
- - - 0s 24 meses, a taxa de SG com UDA + platina e fluoropirimidina foi de 31% 5% com cisplatina + 5-FU isoladas.? . . . (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e outras causas devem ser excluidas."
(ClSpIatlna + 5-FU) foram versus 15% com cisplatina + 5-FU isoladas.? t I | t o P e R _ ]
: etiologla ou exclulir outras causas. conforme indicado com base na avaliagao clinica) e sintomas de e Ly e Monitoramento de pacientes
i ~ hepatite, e descartar outras causas.' e E d ita d 5es ad i diadas. deve-
Dependendo da aravidade da reacao ’ _ i i m caso de suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve-se assegurar
” DV TRUDA & - e e e uma valingao adequad par cofimar floga u Xl outas cavsas.
a dve_rs_a » SUS pe n_d er ] U 1 € * Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para com KEYTRUDA em caso de reacgdes da pele de Grau 4, e administrar corticosteroides.
VﬁMITO 1 administrar corticosteroides. eventos Grau 2] e 1 a 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos superiores] ¢ Em caso de suspeita de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise Manejo de pacientes
5 de prednisona ou equivalente seguida de uma reducao) e, com base epidérmica téxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar e Com base na gravidads e no tipo da reacao adversa, suspender KEYTRUDA em
0 0/. )2 na gravidade das elevacdes da enzima hepatica, suspender ou o paciente para atendimento especializado para avaliacao e tratamento. - - ) ;
v - = = = = KEYNOTE-590 (6 Jo VS. 5 /O) . . Em caso de confirmacéo de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o caso de eventos de Grau 2 e Grau 3 e administrar corticosteroides.
Caracteristicas iniciais descontinuar KEYTRUDA.
(n — 749) TAXA D E R E S P 0 STA O B J ET | VA tratamento com KEYTRUDA.' * Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se iniciar a reducao do
A corticosteroide e continuar a diminui¢cao ao longo de pelo menos um més. De
E D U RAGA 0 D A R E S P 0 STA acordo com os dados limitados dos estudos clinicos, em pacientes cujas reagdes
. . adversas imunorrelacionadas nao puderam ser controladas com uso de
Idade mediana, anos (faixa) 63 (27-94) NEFRITE' : . . racas I . Heo o
ticosteroides, a administracéo de outros imunossupressores sistémicos pode
ENDOCRINOPATIAS' PNEUMONITE corticost
> 6b anos 43% TRO, RC, RP e DR com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas (PPC > 10)’ , : ser considerada.’
- T ‘ - Monitoramento de pacientes ] ] i :
ESTOMATITE - - : ~ = : 1 Monitoramento de pacientes Monitoramento de pacientes o KEYTRUDA pode ser reiniciado no prazo de 12 semanas apds sua ultima dose se
® Monitorar os pacientes quanto a altera¢des na funcéo renal e excluir outras causas. e Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de pneumonite. - , ,
0 N (6% vs. 4% )2 RC de 5.9% M i0d ient e Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de insuficiéncia . _ . . T . a reagdo adversa se recuperar para < Grau 1 e a dose de corticosteroide for
Homens 83% ‘ . Aijrr‘:i#i)str; crz);:i:cﬁgte?;des em caso de Grau 2 ou superior (dose inicial de 1 2 mg/ adrenal e hipofisite (incluindo hipopituitarismo), alteragées na fungao tireoidiana * Se houver suspeita de pneumonite, avaliar com imagem radiografica e excluir reduzida para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia.’
kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma reducao). ’ (no Iniclo do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme Indicado oulras causas. * KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado se ocorrer qualquer
. fa s « Baseado na aravidade das elevacaes de creatinina. sus ender. KEYTRUDA em caso com base na avaliagao clinica), sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoidianos, Manejo de pacientes reacdo adversa imunomediada Grau 3 e qualquer toxicidade de reacdo adversa
Origem etnica o de nefrite mo%erada (Grau 2) e dzscontinuar KEYT’RUDFI)-\ permanentemente em caso ¢ hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. * Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou superior (dose inicial de 1 a imunomediada Grau 4, exceto se forem endocrinopatias controladas por reposi¢ao
Brancos 37% ~ i de nefrite grave ou com risco de morte (Grau 4).’ Manejo de pacientes 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de reduc&o).’ hormonal.’
Asiaticos 53% D I M I N U I GAO NA co NTAG EM 5 1 1 0/ 0 A mediana da DR i RC de 2,5% * A terapia de reposicéo hormonal a longo prazo pode ser necessaria em caso de endocrinopatias * Suspender KEYTRUDA em caso de pneumonite moderada (Grau 2) e descontinuar ® Em pacientes com transplante de 6rgaos solidos, deve-se considerar o beneficio do
- = foi de 1 0'4 meses imunomediadas. Os corticosteroides devem ser utilizados para tratar insuficiéncia adrenal bem KEYTRUDA permanentemente em caso de pneumonite grave (Grau 3), com risco de tratamento com KEYTRUDA versus o risco da possibilidade de rejeicao de 6rgéos.’
D E N EUTR 0 FI I_O S d e TRO _ _ 2 6 9 0/0 como as terapias de reposicéo adicionais devem ser administrados conforme indicadas morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2).
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Reacoes adversas

Combinagao para carcinoma esofagico

No KEYNOTE-590, quando KEYTRUDA foi administrado com platina e fluoropirimidina a pacientes com carcinoma esofagico ou da juncao gastroesofagica (com epicentro tumoral 1 a b5 cm
acima da juncao), localmente avancado ou metastatico que nao eram candidatos a resseccao cirdrgica ou a quimioterapia definitiva, KEYTRUDA foi descontinuado devido a reacoes
adversas em 13% (49) de 370 pacientes. Reacdes adversas de Grau 3 ou superior ocorreram em 86% dos pacientes que receberam KEYTRUDA em combinacao com quimioterapia. As
reacoes adversas mais comuns relacionadas ao tratamento com KEYTRUDA em combinacao com quimioterapia foram nauseas (63%), reducao do apetite (39%), fadiga (36%), contagem
reduzida de neutréfilos (36%), vomitos (30%), diarreia (26%), neutropenia (26%), estomatite (26%) e contagem reduzida de leucocitos (24 %).2

Antes de prescrever KEYTRUDA, consulte a bula completa
escaneando com o seu celular o codigo QR Code através
deste link.

para consultar a
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1. Bula vigente de KEYTRUDA. 1L = primeira linha. HER2/neu = receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano/neu. PPC = pontuacao positiva combinada.
5-FU = 5-fluorouracil. HR = hazard ratio. RC = resposta completa.
2. Sun JM, Shen L, Shah MA et al; KEYNOTE-590 Investigators. Pembrolizumab ALT = alanina aminotransferase. IC = intervalo de confianca. RCC = carcinoma de células renais.
plus chemotherapy versus chemotherapy alone for first-line treatment of AST = aspartato aminotransferase. IHC = imuno-histoquimica. RECIST = Critérios.de Avaliagao de Resposta em Tumores Sdlidos versdo 1.1.
advanced oesophageal cancer (KEYNOTE-590): a randomised, CCR = cancer colorretal. ) ) N/ S IIEVELRER: . fl St el
CPCNP = cancer de pulmao de células ndo pequenas. JGE = jungéo gastroesofagica. SG = sobrevida global.
placebo-controlled, phase 3 study. Lancet. 2021,398(10302).759-771. DECH = doenca do enxerto contra o hospedeiro. LHc = linfoma de Hodgkin classico. SLP = sobrevida livre de progressao.
DR = duracéo da resposta. NET = necrdlise epidérmica toxica. SSJ = sindrome de Stevens-Johnson.
DVO = doenca veno-oclusiva. PD-1 = receptor de morte programada 1. TCTH = transplante de células-tronco hematopoiéticas.
ECOG PS: performance status do Eastern Cooperative Oncology Group. PD-L1 = ligante de morte programada 1. TRO = taxa de resposta objetiva.

HNSCC = carcinoma de cabeca e pescoc¢o de células escamosas.

MINIBULA

KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICAGOES: como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico ou irressecavel; e para o tratamento adjuvante de adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos que tenham sido submetidos a ressegao cirdrgica completa. E indicado também para o tratamento de pacientes com: cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) ndo tratado anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com pontuac&o proporcional do tumor (PPT) 2 1%, que ndo possuam mutagao sensibilizante do EGFR ou translocagao do ALK, e estejam em estagio I1l, quando os pacientes ndo s&o candidatos a ressegao cirurgica ou quimioterapia definitiva, ou metastatico; CPCNP avancado, cujos tumores expressam o PD-L1, que tenham recebido quimioterapia & base de platina — os pacientes com alterages
dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento dirigido a essas alteragoes; carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico ndo elegiveis & quimioterapia & base de cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuag&o positiva combinada (PPC) 2 10, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apresentado progressao da doenca durante ou apés a quimioterapia & base de platina, ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia & base de platina; cancer de bexiga ndo musculo-invasivo (CBNMI), de alto risco, ndo responsivo ao bacilo Calmette-Guérin (BCG), com carcinoma in situ (CIS) com ou sem tumores papilares, e que sejam inelegiveis ou tenham optado por ndo se submeter & cistectomia; adenocarcinoma gastrico ou da juncéo gastroesofagica recidivado recorrente, localmente
avangado ou metastatico, que tenham expressao de PD-L1 (PPC 2 1), conforme determinado por exame validado, com progress@o da doenga durante ou apos duas ou mais linhas de terapias, incluindo quimioterapia a base de fluoropirimida e platina e, se apropriado, terapias-alvo HER2/neu. E indicado ainda para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin cléssico (LHc) refratério ou recidivado, e de pacientes pediétricos, com idade > 3 anos, com LHc refratario ou que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia. Em combinag@o com quimioterapia & base de platina e pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP n&o escamoso, metastatico e que ndo possuam mutagao sensibilizante do EGFR ou translocagéo do ALK, e em combinagao com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para o tratamento de primeira
linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastatico. Em combinagao com axitinibe, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avancado ou metastatico. Em monoterapia, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo de células escamosas (HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente, que possuam expresséo de PD-L1 (PPC 2 1). Em combinac&o com quimioterapia & base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira linha de pacientes com HNSCC metastatico, irressecével ou recorrente. Em combinac&o com quimioterapia & base de platina e fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de primeira linha de carcinoma esofagico ou adenocarcinoma da juncéo gastroesofagica HER2 negativo, irressecavel, localmente avancado ou metastatico
em adultos com tumores que possuem expressao de PD-L1 com PPC 2 10. E indicado também para o tratamento de pacientes com cancer esofégico localmente avangado e recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC 2 10, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido uma ou mais linhas anteriores de terapia sistémica. E para o tratamento de primeira linha de pacientes com céncer colorretal (CCR) metastatico, com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR) do DNA. CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes inativos. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: reagdes adversas imunomediadas ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. Reagdes desse tipo, que afetam mais de um sistema corporal,
podem ocorrer simultaneamente. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas. Procedimentos para reagdes imunomediadas: pneumonite: em caso de suspeita, avaliar com imagem radiogréfica 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 redugéo), suspender KEYTRUDA em caso de pneumonite moderada (Grau 2) e descontinuar permanentemente em caso de pneumonite grave (Grau 3), com risco de morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2). Colite: 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 permanentemente em caso
de colite com risco de morte (Grau 4 ou Grau 3 recorrente). Hepatite: monitorar os pacientes quanto a alteragdes na fungéo hepética e sintomas de hepatite. Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para Grau 2] e de 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 elevacdes das enzimas hepaticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefrite: monitorar os pacientes quanto a alteragdes na fungao renal. 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 reducéo), 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). Endocrinopatias: monitorar os
pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e insuficiéncia adrenal secundaria), e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposi¢ao hormonal adicional, conforme indicado clinicamente; suspender KEYTRUDA em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite sintomética Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposicao hormonal. KEYTRUDA deve ser suspenso ou descontinuado em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4. Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Deve-se monitorar os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas. Administrar insulina e suspender KEYTRUDA, em caso de diabetes tipo 1 associado com hiperglicemia Grau 2 3 ou cetoacidose, até atingir o controle metabdlico. Transtornos
tireoidianos foram relatados e podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Monitorar os pacientes quanto a alteragdes na fungao tireoidiana e sinais e sintomas clinicos. O hipotirecidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso de hipertireoidismo grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4). A continuacdo do uso de KEYTRUDA pode ser considerada para pacientes com endocrinopatia grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4) que melhorar para Grau 2 ou inferior, e que estiver controlada com reposi¢ao hormonal. ReacGes graves da pele: monitorar os pacientes quanto a reacoes da pele e excluir outras causas. Com base na gravidade da reagéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, e administrar corticosteroides. Em caso de sinais ou
sintomas de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise epidérmica téxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o paciente ao atendimento especializado para avaliacéo e tratamento. Em caso de confirmagao de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA. Outras reacées adversas imunomediadas: tém sido relatadas em estudos clinicos ou no uso pés-comercializacéo, incluindo casos de uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré, pancreatite e miocardite. KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite e Sindrome de Guillain-Barré Grau 3 e Grau 4. KEYTRUDA pode aumentar o risco de rejeicao em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Casos de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e doenga veno-oclusiva hepatica (DVO) foram
observados em pacientes com LHc que foram submetidos a TCTH apds exposicao prévia a KEYTRUDA. Em pacientes com uma histéria prévia de transplante alogénico, foram relatados casos de DECH aguda, inclusive casos fatais, apds o tratamento com KEYTRUDA. Reagdes graves a infuséo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagdes de Grau 3 ou Grau 4, parar a infuséo e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reagdo de Grau 1 ou Grau 2, a infus@o pode continuar desde que sob cuidadosa observagao; pode-se considerar a pré-medicagao com antipirético e anti-histaminico. Os médicos devem considerar o equilibrio do risco/beneficio das opcdes de tratamento disponiveis (KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinagao com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento de pacientes
com CPCNP nao tratados previamente cujos tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, observou-se um nimero maior de mortes dentro de 4 meses do inicio do tratamento, seguido por um beneficio de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado a quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequéncias maiores do que as esperadas para elevagdes de ALT e AST de Graus 3 e 4 em pacientes com RCC avangado. Monitorar as enzimas hepaticas antes de iniciar e periodicamente ao longo do tratamento. Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas hepaticas em comparagao ao que € feito com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepaticas, interromper a administragéo de KEYTRUDA e axitinibe, e considerar a
administracdo de corticosteroides, conforme necessario. Seguir as diretrizes de manejo clinico para ambos os medicamentos. Gravidez: categoria D. KEYTRUDA néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Lactacdo: desconhece-se se KEYTRUDA é secretado no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentacdo ou KEYTRUDA, levando em conta o risco-beneficio. Uso pediétrico: o perfil de seguranca em pacientes pediatricos foi similar ao observado em adultos. As reagdes adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabega, dor abdominal, anemia, tosse e constipagao. A eficicia para pacientes pedidtricos com LHc é extrapolada dos resultados na respectivas populagdes adultas. KEYTRUDA pode ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Em alguns pacientes, tontura e
fadiga tém sido relatadas apds a administragéo de pembrolizumabe. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: nao foram conduzidos estudos formais de interac@o farmacocinética de farmacos. Nao se esperam interagdes, uma vez que KEYTRUDA é eliminado da circulagao pelo catabolismo. O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado pela potencial interferéncia na farmacodin&mica e na eficacia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas. Os corticosteroides também podem ser usados como pré-medicacéo, quando KEYTRUDA for usado em combinac&o com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar reacdes adversas relacionadas a quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidade em
pacientes com mieloma multiplo quando KEYTRUDA foi adicionado a um analogo de talidomida e & dexametasona. Em dois ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma mdltiplo, a adicéo de KEYTRUDA a um andlogo de talidomida mais a dexametasona, 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 combinado a um andlogo de talidomida e & dexametasona ndo é recomendado fora de ensaios clinicos controlados. REAGOES ADVERSAS: a seguranca de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com 6.185 pacientes com melanoma avangado, melanoma em estégio |1l apés ressecgao cirurgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma
de cabega e pescogo, ou CCR, através de quatro doses (2 mg/kg a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas). Nessa populagao de pacientes, as reagdes adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), ndusea (21%) e diarreia (21%). A maioria das reacdes adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de reacoes adversas imunomediadas e reacdes graves relacionadas a infusdo. A seguranga de pembrolizumabe em combinag@o com quimioterapia foi avaliada em 1.437 pacientes com CPCNP, HNSCC ou carcinoma esofégico que receberam 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg de pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clinicos. Nessa populagao de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram nausea (55%), anemia (51%), fadiga
(39%), constipagao (37%), diarreia (33%), neutropenia (29%), perda de apetite (34%) e vomitos (28%). A seguranga de pembrolizumabe em combinagao com axitinibe foi avaliada em um estudo clinico com 429 pacientes com RCC avancado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa populagéo de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertenséo (45%), fadiga (38%), hipotirecidismo (35%), redugao do apetite (30%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), ndusea (28%), ALT aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (21%) e constipagao (21%). No estudo com pacientes pediatricos, 161 pacientes pediatricos com melanoma avancado, linfoma ou tumores sélidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3
semanas. As reacOes adversas que ocorreram em uma taxa = 10% em pacientes pediatricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), vomitos (30%), infecgao do trato respiratdrio superior (29%) e cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais que ocorreram em uma taxa 2 10% em pacientes pediatricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e anemia de grau 3 (17%). As seguintes reages adversas imunomediadas mais frequentes foram relatadas em estudos clinicos e estdo acompanhadas de sua frequéncia: hipotireoidismo, 11,3%; hipertireoidismo, 4,2%; pneumonite, 4,6%, 5,7% em pacientes com CPCNP, e 5,2% a 10,8% em pacientes com LHc; colite, 1,8%; hepatite, 0,9%; hipofisite, 0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiéncia adrenal, 0,8%. Reacdes adversas ocorridas em pacientes com cancer gastrico, cancer
esofagico e CBNMI nao responsivo ao BCG e de alto risco, e CCR foram geralmente similares as ocorridas em pacientes com melanoma ou CPCNP. POSOLOGIA E MODO DE USAR: a dose recomendada de KEYTRUDA é de 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas, administrada como infuséo intravenosa por 30 minutos. No caso de tratamento de pacientes pediatricos com LHc, a dose recomendada de KEYTRUDA é de 2 mg/kg a cada 3 semanas (méxima de 200 mg), administrada como infusdo intravenosa por 30 minutos. Para uso em combinagao, veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de uma terapia combinada intravenosa com quimioterapia, KEYTRUDA devera ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser tratados até haver progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou
por até 24 meses se ndo houver progressao da doenca. Para o tratamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por até um ano ou até a recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressao da doenca devem ser mantidos sob tratamento até a progressao da doenca ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinacé&o com axitinibe, veja a bula em relacéo & dosagem de axitinibe. Quando axitinibe for utilizado em combinacéo com KEYTRUDA, o escalonamento da dose de axitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou mais. Consulte na bula do produto as diretrizes especificas de preparacéo e administracéo, e para suspenséo ou descontinuagao de KEYTRUDA — Tabela 25. Outros medicamentos
ndo devem ser coadministrados através da mesma linha de infusdo. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0196. MB181021.

Ressaltamos que KEYTRUDA é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto. O uso de corticosteroides em altas doses (prednisona > 10 mg/dia ou equivalente) ou de imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado, pela potencial interferéncia na farmacodinémica e na eficcia, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas.

KEYTRUDA é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e aten¢ao podem estar prejudicadas.
Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informagdes detalhadas.
SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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