CARACTERISTICAS DOS PACIENTES SG SLP RECOMENDAGCOES DA ESMO REFERENCIAS MINIBULA

Eficacia da terapia combinada de
pembrolizumabe + quimioterapia em
pacientes com cancer de pulmao nao pequenas
células nao escamoso com metdstase cerebral
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Figura 1. Andlise de Kaplan-Meier de SG em pacientes com metdastases cerebrais.

Eventos, n/N (%) HR (IC de 95%)
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HR: hazard ratio; I1C: intervalo de confianca; SG: sobrevida global.
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Figura 2. Analise de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com metastases cerebrais.

Eventos, n/N (%) HR (IC de 95%)

Combinagcido com pembrolizumabe 59/73(80,8) 0,42
Combinacao com placebo 34/35(97,1) (0,27 a 0,67)
100 - i Taxa de 12 meses
90 - i 31,7%
80 - 8,6%
— 70 : Mediana (IC de 95%)
32 6,9 meses (5,4 a 11,0)
E: 60 4,7 meses (2,2a5,5)
o 50 oo b L ......................................................................................
v 40 - :
30 -
20 -
10
T | T T T
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses)
Ne em risco:
pembrolizumabe 73 42 22 14 2 0
placebo 35 11 3 0 0 0

Adaptada de: Gadgeel S et al.2

$58%

de reducao norisco
de progressao da
doenca ou morte2

4x mais pacientes vivos e sem
€ssd0 aos 12 meses no brago de

orolizumabe em combinagdo em
elacdo ao braco de placebo
em combinacao?

P RRRAS

= 3 em cada 10 pacientes apresentavam-se vivos

e sem progressao aos 12 meses?

SLP: sobrevida livre de progressao.



CARACTERISTICAS DOS PACIENTES RECOMENDACOES DA ESMO REFERENCIAS MINIBULA

RECOMENDACOES DA ESMO3

2 resposta do SNC®

O pembrolizumabe tem perfil de
seguranca e é eficaz parao
Sem alteracoes driver tratamento de pacientes com

CPNPC com metastase cerebral
nao tratada previamente?

Metastase cerebral*

PD-L1 = 50% PD-L1 <50%

Inibidores de checkpoint Inibidores de checkpoint

Quimioterapia

Adaptado de: Le Rhun E et al.3

* Assintomatica ou oligossintomatica.
CPNPC: cancer de pulméao nao pequenas células; ESMO: European Society for Medical Oncology (Sociedade Europeia de Oncologia); PD-L1: ligante de morte programada 1;
SNC: sistema nervoso central.
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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 cirurgica completa. E indicado também para o tratamento de pacientes com: cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) néo tratado
anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com pontuagéo proporcional do tumor (PPT) = 1%, que ndo possuam mutacgao sensibilizante do EGFR ou translocagéo do ALK, e estejam em estagio Ill, quando os
pacientes ndo sdo candidatos a ressecgao cirdrgica ou quimioterapia definitiva, ou metastatico, CPCNP avancgado, cujos tumores expressam o PD-L1, que tenham recebido quimioterapia a base de platina — os
pacientes com alteragdes dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento dirigido a essas alteragdes; carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de
cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagcéo positiva combinada (PPC) = 10, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apresentado progresséo da doenca durante ou apés a
quimioterapia a base de platina, ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia a 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 a cistectomia; adenocarcinoma gastrico ou da jungéo
gastroesofagica recidivado recorrente, localmente avangado ou metastatico, que tenham expresséo de PD-L1 (PPC 2 1), conforme determinado por exame validado, com progresséo 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
classico (LHc) refratario ou recidivado, e de pacientes pediatricos, com idade = 3 anos, com LHc refratario ou que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia. Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e
pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP nao escamoso, metastatico e que ndo possuam mutagéo sensibilizante do EGFR ou translocagéo do ALK, e em combinagdo com
carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para o tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastatico. Em combinagéo com axitinibe, para o tratamento de primeira linha de pacientes com
carcinoma de células renais (RCC) avangado ou metastatico. Em monoterapia, € indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com RCC com riscos intermediario-alto ou alto de recorréncia apds nefrectomia,
ou apos nefrectomia e ressecgao de lesdes metastaticas. Também em monoterapia, € indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabega e pescoco de células escamosas (HNSCC)
metastatico, irressecavel ou recorrente, que possuam expressao de PD-L1 (PPC = 1). Em combinacéo com quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira linha de pacientes
com HNSCC metastatico, irressecavel ou recorrente. Em combinagéo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina, € indicado para o tratamento de primeira linha de carcinoma esofagico ou adenocarcinoma
da jungao gastroesofagica HER2 negativo, irressecavel, localmente avangado ou metastatico em adultos com tumores que possuem expressao de PD-L1 com PPC = 10. E indicado também para o tratamento de
pacientes com cancer esofagico 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 indicado ainda para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer colorretal (CCR) metastatico, com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de
enzimas de reparo ((MMR) do DNA. E, em combinagé&o com lenvatinibe, para o tratamento de pacientes com céncer endometrial avangado que apresentaram progresséo da doenga apos terapia sistémica anterior,
em qualquer cenario, e néo sdo candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia. CONTRAINDICAGOES: 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 reagées imunomediadas: pneumonite: em caso de suspeita, 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 reducéo), 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 hepatica e sintomas de hepatite. Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para Grau 2] e
de 1 a2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente, seguida de uma redugéo) e, com base na gravidade das elevagdes 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 redugéo),
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 sintomatica Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposi¢cdo 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 = 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 hipotireoidismo pode ser controlado
sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso de hipertireoidismo grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4). A continuagdo 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¢cao hormonal. Reagdes graves da pele: monitorar os pacientes quanto a
reagOes da pele e excluir outras causas. Com base na gravidade da reagdo 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 toxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o paciente ao atendimento especializado para avaliagéo e
tratamento. Em caso de confirmacéo de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA. Outras reacées adversas imunomediadas: tém sido relatadas em estudos clinicos ou no uso
pés-comercializagao, 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 rejeicdo em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Casos de doenga 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 histdria prévia de transplante alogénico, foram relatados casos
de DECH aguda, inclusive casos fatais, apos o tratamento com KEYTRUDA. Reagdes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reacdes de Grau 3 ou Grau 4, parar a
infusdo e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reagéo de Grau 1 ou Grau 2, a infusdo pode continuar desde que sob cuidadosa observacéo; pode-se considerar a pré-medicagdo com antipirético
e anti-histaminico. Os médicos devem considerar o equilibrio do risco/beneficio das opgbes de tratamento disponiveis (KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinagédo com quimioterapia) antes de iniciar
o tratamento de pacientes com CPCNP n&o 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 avancgado. 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 é feito com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepaticas, interromper a administragdo de
KEYTRUDA e axitinibe, e considerar a administragédo de corticosteroides, conforme necessario. Seguir as diretrizes de manejo clinico para ambos os medicamentos. Gravidez: categoria D. KEYTRUDA nédo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Lactacdo: desconhece-se se KEYTRUDA é secretado no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentagao ou KEYTRUDA, levando em conta
o risco-beneficio. Uso pediatrico: o perfil de seguranga 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 constipagéo. A eficacia para pacientes pediatricos 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. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: n&o foram conduzidos estudos formais de interagéo farmacocinética
de farmacos. N&o se esperam interagdes, uma vez que KEYTRUDA ¢é eliminado da circulagédo pelo catabolismo. O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com
KEYTRUDA deve ser evitado pela potencial interferéncia na farmacodinamica 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-medicacao, quando KEYTRUDA for usado em combinagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemeética e/ou para aliviar reagbes adversas relacionadas a
quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidade em pacientes com mieloma multiplo quando KEYTRUDA foi adicionado a um analogo de talidomida e a dexametasona. Em dois ensaios clinicos randomizados que
incluiram pacientes com mieloma multiplo, a adicdo de KEYTRUDA a um analogo de talidomida mais a dexametasona, uso para o qual nenhum anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 é indicado, resultou em
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aumento da mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma multiplo com um anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 combinado a um analogo de talidomida e a dexametasona néo 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 estagio lll apos ressecgéo cirdrgica
(terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma de cabeca e pescoco, 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 populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), nausea (21%) e diarreia (21%). A maioria das reagdes adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de
gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de rea¢des adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas a infusdo. A seguranca de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia foi
avaliada em 1.437 pacientes com CPCNP, HNSCC ou carcinoma esofagico que receberam 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg de pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clinicos. Nessa populacédo de pacientes,
as reagOes adversas mais frequentes foram nausea (55%), anemia (51%), fadiga (39%), constipagao (37%), diarreia (33%), neutropenia (29%), perda de apetite (34%) e vomitos (28%). A seguranca de pembrolizumabe
em combinagéo com axitinibe foi avaliada em um estudo clinico com 429 pacientes com RCC avangado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa
populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensao (45%), fadiga (38%), hipotireoidismo (35%), reducédo do apetite (30%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
(28%), nausea (28%), ALT aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (21%) e constipacéo (21%). A seguranga de pembrolizumabe em combinac&o com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes
com cancer endometrial avangado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nesta populagéo de pacientes, as reagbes adversas mais frequentes foram
hipertensao (63%), diarreia (57%), hipotireoidismo (56%), nauseas (51%), diminuigao do apetite (47%), vémitos (39%), fadiga (38%), diminuigéo de peso (35%), artralgia (33%), proteinuria (29%), constipagao (27%),
cefaleia (27%), infecgao do trato urinario (27%), disfonia (25%), dor abdominal (23%), estomatite (23%), astenia (23%), sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (23%), anemia (22%), hipomagnesemia (20%). No
estudo com pacientes pediatricos, 161 pacientes pediatricos com melanoma avangado, linfoma ou tumores sélidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. As reagdes adversas que
ocorreram em uma taxa = 10% em pacientes pediatricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), vomitos (30%), infeccéo do trato respiratério superior (29%) e cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais
que ocorreram em uma taxa = 10% em pacientes pediatricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e anemia de grau 3 (17%). As seguintes reacdes 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%. Reagbes adversas ocorridas em pacientes com cancer gastrico, cancer esofagico e CBNMI ndo 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 infus&o 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 (maxima de 200 mg), administrada como infuséo intravenosa por 30 minutos. Para uso em combinacéo, 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 doenga ou toxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses se nao
houver progresséo da doenga. 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 progressado da doenca devem ser mantidos sob tratamento até a progressao da doenga ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinagédo com axitinibe, veja
a bula em relagdo a dosagem de axitinibe. Quando axitinibe for utilizado em combinagdo com KEYTRUDA, o escalonamento da dose de axitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis
semanas ou mais. Para pacientes com cancer endometrial tratados com KEYTRUDA em combinagéo com lenvatinibe, deve-se administrar KEYTRUDA em combinagdo com lenvatinibe 20 mg por via oral, uma vez
ao dia. Veja a bula em relagéo a alteragdes na dosagem de lenvatinibe. Consulte na bula do produto as diretrizes especificas de preparagéo e administragéo, e para suspenséo ou descontinuagéo 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: 1.0171.0209. MB040122.

As informacoes requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispostas acima sao as vigentes até a disponibilizacao deste material. Elas estao sujeitas a alteracdes posteriores,
portanto, caso queira consultar a versao vigente apds o recebimento do conteudo, clique aqui.

Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informacdes detalhadas.
SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Material exclusivo para profissionais de saude habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.

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 farmacodinamica e na eficacia, entretanto,
pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reacdes adversas imunomediadas.

KEYTRUDA é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e atencao podem
estar prejudicadas.
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