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*200 mg/3 semanas ou 400 mg/6 semanas até progressao
da doenca, toxicidade inaceitavel ou 24 meses de tratamento?

Alto nivel de expressao de PD-L1 em células tumorais circulantes
indica que o tumor pode invadir o sistema imunolégico?

HNSCC: carcinoma de cabeca e pescoco de células escamosas; PD-L1: ligante de morte programada 1; PD-1: proteina de morte programada 1.
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ESTUDO KEYNOTE-048
Tratamento com pembrolizumabe de HNSCC metastadtico

irressecdvel ou recorrente e que possua expressdo de PD-LT

Os pacientes foram divididos em populacoes de acordo com a pontuacdo positiva combinada (PPC) de PD-L1:

. cetuximabe +
pembrolizumabe

(meses) qulzi:‘:zis:zl;z;pla (IC de 95%) VELERCEM
0,61
PPC =20 14,9 10,7 (0,45-0,83) 0,007
0,78
PPC=>1 12,3 10,3 (0,64-0,96) 0,0086
- 0,85
Populagao total 11,6 10,7 (0,71-1,03) 0,0456

Adaptado de: Burtness B et al.!

pembrolizumabe Setuximabas HR

(meses) quu;\r::;::a):pua (IC de 95%) Valor de p
0,60
PPC =20 14,7 11,0 (0,45-0,82) 0,0004
0,65
PPC=1 13,6 10,4 (0,53-0,80) < 0,0001
Populacao total 13,0 10,7 0,77 0,0034
pulag ’ ' (0,63-0,93) '

Adaptado de: Burtness B et al.!

cetuximabe +
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Eventos adversos

0 0 o
de grau>3 164/300 (55%) 235/276 (85%) 239/287 (83%)

Eventos adversos que

R 25/300 (8%) 32/276 (12%) 28/287 (10%)
levaram a morte

Adaptado de: Burtness B et al.!

ERPRETACAO DOS RESULTADOS

Segundo dados de seguranca e eficacia, é uma combinacao
em primeira linha apropriada para o tratamento de HNSCC metastatico ou recorrente,
assim como o como monoterapia é um tratamento de

para HNSCC metastatico ou recorrente com PD-L1 positivo'’

Referéncias: 1. Burtness B, Harrington KJ, Greil R, et al. Pembrolizumab alone or with chemotherapy versus cetuximab with chemotherapy for recurrent or metastatic
squamous cell carcinoma of the head and neck (KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2021;397(10291):2252. 2. Kulasinghe A, Kenny L,
Punyadeera C. Circulating tumour cell PD-L1 test for head and neck cancers. Oral Oncol. 2017;75:6-7. 3. Bula vigente de KEYTRUDA.
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HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.
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KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICAGOES: como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico ou irressecével; e para o
tratamento adjuvante de adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos que tenham sido submetidos a ressecéo cirtirgica completa. E indicado
também para o tratamento de pacientes com: cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) ndo tratado anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1
com pontuacdo proporcional do tumor (PPT) > 1%, que ndo possuam mutacdo sensibilizante do EGFR ou translocacdo do ALK, e estejam em estdgio lll, quando
0s pacientes ndo sdo candidatos a ressecdo cirlirgica ou quimioterapia definitiva, ou metastético; CPCNP avangado, cujos tumores expressam o PD-L1, que
tenham recebido quimioterapia a base de platina — os pacientes com alteracées dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento dirigido a essas
alteracdes; carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com
pontuacgdo positiva combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apresentado progressdo da doenca durante ou apds 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 jungdo gastroesofdgica recidivado recorrente, localmente
avancado ou metastdtico, que tenham expressao de PD-L1 (PPC > 1), conforme determinado por exame validado, com progressdo da doenga durante ou apds
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 cldssico (LHc) refratdrio ou recidivado, e de pacientes pediatricos, com idade > 3 anos, com LHc
refratdrio ou que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia. Em combinacdo com quimioterapia a base de platina e pemetrexede, como tratamento de primeira
linha de pacientes com CPCNP nao escamoso, metastético e que ndo possuam mutacao sensibilizante do EGFR ou translocacdo do ALK, e em combinacdo com
carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para o tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastético. Em combinacdo com axitinibe,
para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avancado ou metastatico. Em monoterapia, € indicado para o tratamento
adjuvante de pacientes com RCC com riscos intermedidrio-alto ou alto de recorréncia apds nefrectomia, ou apds nefrectomia e resseccao de lesdes metastaticas.
Também em monoterapia, € indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco de células escamosas (HNSCC)
metastético, irressecavel ou recorrente, que possuam expressao de PD-L1 (PPC > 1). Em combinacdo com quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU),
para o tratamento de primeira linha de pacientes com HNSCC metastético, irressecével ou recorrente. Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e
fluoropirimidina, € indicado para o tratamento de primeira linha de carcinoma esofdgico ou adenocarcinoma da juncdo gastroesofdgica HER2 negativo,
irressecével, localmente avancado 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 esofdgico localmente avancgado e recorrente ou metastético, cujos tumores expressam PD-L1com PPC > 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 combinacdo
com lenvatinibe, para o tratamento de pacientes com cancer endometrial avancado que apresentaram progressdo da doenca apos terapia sistémica anterior, em
qualquer cenério, e ndo séo candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia. CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um de
seus ingredientes inativos. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: reactes adversas imunomediadas ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. Reacbes
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 1a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de reducdo), 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 1a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de
uma redugdo), 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 funcdo hepdtica e sintomas de hepatite. Administrar corticosteroides
(dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para Grau 2] e de 1a 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo) e,
com base na gravidade das elevacdes das enzimas hepdticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefrite: monitorar os pacientes quanto a alteragdes na
funcdo renal. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma redu¢do),
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 secunddria e reposicdo hormonal adicional, conforme indicado clinicamente;
suspender KEYTRUDA em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite sintomatica 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 > 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 funcdo 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
continuacao 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 reposicdo hormonal. Reacdes graves da pele: monitorar os pacientes quanto a rea¢des da pele e excluir outras
causas. Com base na gravidade da reacdo 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 avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o
tratamento com KEYTRUDA. Outras reagdes adversas imunomediadas: tém sido relatadas em estudos clinicos ou no uso pés-comercializagdo, 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 érgdos sélidos. Casos
de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e doenga veno-oclusiva hepética (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. Reacdes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reacoes de
Grau 3 ou Grau 4, parar a infusao e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reacdao de Grau 1 ou Grau 2, a infusdo pode continuar desde que
sob cuidadosa observacdo; pode-se considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico. Os médicos devem considerar o equilibrio do risco/beneficio
das opgdes de tratamento disponiveis (KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinacdo com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento de pacientes
com CPCNP ndo tratados previamente cujos tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, observou-se um niimero 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
avancado. Monitorar as enzimas hepaticas antes de iniciar e periodicamente ao longo do tratamento. Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas
hepdticas em comparagao ao que é feito com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepaticas, interromper a
administracdo 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 nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Lactag¢do: 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 pedidtrico:
o perfil de seguranca em pacientes pedidtricos foi similar ao observado em adultos. As rea¢des adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabeca, dor
abdominal, anemia, tosse e constipagdo. A eficdcia para pacientes pediatricos com LHc é extrapolada dos resultados na respectivas populagdes adultas.
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KEYTRUDA pode ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Em alguns pacientes, tontura e fadiga tém sido relatadas apds a
administracdo de pembrolizumabe. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: n&o foram conduzidos estudos formais de interacdo farmacocinética de farmacos. N&o
se esperam interacdes, uma vez que KEYTRUDA é eliminado da circulacdo 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 eficdcia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito
apos o inicio de KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas. Os corticosteroides também podem ser usados como pré-medicacdo, quando
KEYTRUDA for usado em combinagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar reacOes adversas relacionadas a quimioterapia. Relatou-
se aumento da mortalidade em pacientes com mieloma mudiltiplo quando KEYTRUDA foi adicionado a um andlogo de talidomida e a dexametasona. Em dois
ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma muiltiplo, a adicdo de KEYTRUDA a um andlogo de talidomida mais a dexametasona, uso
para o qual nenhum anticorpo bloqueador de PD-1ou PD-L1 é 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 a dexametasona ndo é recomendado fora de ensaios clinicos
controlados. REAGOES ADVERSAS: a seguranca de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com 6185 pacientes com melanoma avancado, melanoma em
estdgio Il apds resseccdo cirdrgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma de cabega 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 popula¢do de pacientes, as reacdes adversas mais comuns (>
10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), ndusea (21%) e diarreia (21%). A maioria das rea¢des adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos
adversos mais graves consistiram de reacoes adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas a infusdo. A seguranca de pembrolizumabe em
combinac¢do 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 populacdo de pacientes, as reacOes adversas mais frequentes foram ndusea (55%), anemia (51%),
fadiga (39%), constipacgdo (37%), diarreia (33%), neutropenia (29%), perda de apetite (34%) e vomitos (28%). A seguranca de pembrolizumabe em combinacdo 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 populacdo de pacientes, as reacdes adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensdo (45%), fadiga (38%),
hipotireoidismo (35%), reducdo do apetite (30%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), nausea (28%), ALT aumentada (27%), AST aumentada (26%),
disfonia (25%), tosse (21%) e constipagdo (21%). A seguranga de pembrolizumabe em combinagdo com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com cancer
endometrial avancado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nesta populacdo de pacientes, as
reacOes adversas mais frequentes foram hipertensdo (63%), diarreia (57%), hipotireoidismo (56%), nduseas (51%), diminuicdo do apetite (47%), vomitos (39%),
fadiga (38%), diminuicdo de peso (35%), artralgia (33%), proteintria (29%), constipacdo (27%), cefaleia (27%), infeccdo do trato urindrio (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 pedidtricos com melanoma avangado, linfoma ou tumores sélidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3
semanas. As rea¢des adversas que ocorreram em uma taxa > 10% em pacientes pediatricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), vomitos (30%),
infeccdo do trato respiratdrio superior (29%) e cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais que ocorreram em uma taxa > 10% em pacientes pedidtricos,
comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e anemia de grau 3 (17%). As seguintes rea¢des 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 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 infusao intravenosa por 30 minutos. No caso de tratamento de pacientes pedidtricos com LHc, a dose recomendada
de KEYTRUDA é de 2 mg/kg a cada 3 semanas (maxima de 200 mg), administrada como infus&o intravenosa por 30 minutos. Para uso em combinacdo, 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 inaceitdvel. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga devem ser mantidos sob tratamento até a progressdo da
doenga ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinagdo com axitinibe, veja a bula em relacdo a dosagem de axitinibe. Quando
axitinibe for utilizado em combina¢do 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 combinacdo com lenvatinibe, deve-se administrar KEYTRUDA em
combinac¢do com lenvatinibe 20 mg por via oral, uma vez ao dia. Veja a bula em relacdo a alteragdes na dosagem de lenvatinibe. Consulte na bula do produto
as diretrizes especificas de preparacdo e administracdo, e para suspensdo ou descontinuacdo de KEYTRUDA — Tabela 25. Outros medicamentos ndo devem ser
coadministrados através da mesma linha de infusio. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0171.0209.
MB040122.

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 reagcdes adversas
imunomediadas.

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

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 satide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
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