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 & ressegao cirurgica completa. E indicado também
para o tratamento de pacientes com: cancer de pulmé&o de células ndo pequenas (CPCNP) nao tratado
anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com pontuagéo proporcional do tumor (PPT) = 1%, que nao
possuam mutagdo sensibilizante do EGFR ou translocagdo do ALK, e estejam em estagio lll, quando os
pacientes ndo sao candidatos a ressegdo cirurgica ou quimioterapia definitiva, ou metastatico, CPCNP
avangado, 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 pontuagao positiva combinada (PPC) = 10, conforme determinado por
exame validado, ou que tenham apresentado progresséo da doenga 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; adenocarcinoma gastrico ou da jungéo gastroesofagica recidivado recorrente, localmente avangado
ou metastatico, que tenham expressao de PD-L1 (PPC = 1), conforme determinado por exame validado, com
progressao da doenga durante ou apés duas ou mais linhas de terapias, incluindo quimioterapia a base de
fluoropirimida e platina e, se apropriado, terapias-alvo HER2/neu; linfoma de Hodgkin classico (LHc) refratario
ou recidivado ap6s trés ou mais linhas de terapias. Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e
pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP nao escamoso, metastatico e que
nao possuam mutagao sensibilizante do EGFR ou translocagao do ALK, e em combinagao com carboplatina
e paclitaxel ou nab-paclitaxel (paclitaxel ligado a albumina) para o tratamento de primeira linha de pacientes
com CPCNP escamoso e metastatico. Em combinagédo com axitinibe, para o tratamento de primeira linha de
pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avangado ou metastatico. Em monoterapia, para o
tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas
(HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente, que possuam expressao de PD-L1 (PPC = 1). Em
combinagdo 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. CONTRAINDICAGOES:
hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes inativos. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES: reagdes 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 reagbes 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 redugdo), 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). 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 a 2 mg/kg/dia
[para Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente, seguida de uma redugdo) e, com base na
gravidade das elevagdes das enzimas hepaticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefrite: monitorar
0s pacientes quanto a alteragdes na funcdo 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 redugado), 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¢gdo hormonal adicional,
conforme indicado clinicamente; suspender KEYTRUDA em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite
sintomatica até que o evento esteja controlado com reposicdo hormonal. 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 hiperglicemia grave 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 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 reposigdo hormonal. Reacdes graves da pele:
monitorar os pacientes quanto a rea¢des da pele e excluir outras causas. Baseada 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 avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmagdo de SSJ ou NET, descontinuar
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permanentemente o tratamento com KEYTRUDA. Outras reagbes adversas imunomediadas tém sido
relatadas em estudos clinicos ou no uso pds-comercializagao, incluindo casos de uveite, miosite, sindrome
de Guillain-Barré, pancreatite e miocardite. KEYTRUDA pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de
transplante de 6rgaos sdlidos. 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
exposicdo 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. Reacgdes graves
a infusao, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagéo grave, parar a infusao
e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reagido leve ou moderada, a infusdo pode
continuar desde que sob cuidadosa observagao; pode-se considerar a pré-medicagdo com antipirético e anti-
histaminico. Antes de iniciar o uso de KEYTRUDA em pacientes com CPCNP nao tratados previamente,
considerar o equilibrio do risco-beneficio das opgdes de tratamentos disponiveis para esses pacientes e para
cujos tumores expressem PD-L1 com PPT de 1% a 49%, e que tenham caracteristicas de progndéstico ruins
e/ou doencga agressiva. Nesses pacientes, foi observado um nimero maior de mortes dentro de 3 meses do
inicio de tratamento 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 comparacgéo 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
administragéo 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 amamentacao ou KEYTRUDA, levando em conta o risco-beneficio. KEYTRUDA pode
ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:
nao foram conduzidos estudos formais de interagao farmacocinética de farmacos. Nao se esperam interagoes,
uma vez que KEYTRUDA ¢ 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 farmacodinamica e na eficacia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito apds o inicio de
KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas. 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 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
ndo é recomendado fora de ensaios clinicos controlados. REAGOES ADVERSAS: a seguranga de
KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com 5.884 pacientes com melanoma avangado, melanoma em
estagio lll apds ressecgéo cirlrgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial ou carcinoma de
cabega e pescocgo, 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 populagédo de pacientes, as reagdes adversas mais comuns (> 10%)
a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), nausea (20%) e diarreia (20%). A maioria das reagbes adversas
reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de reagcbes adversas
imunomediadas e reacdes graves relacionadas a infusdo. A seguranga de pembrolizumabe em combinagao
com quimioterapia foi avaliada em 1.067 pacientes com CPCNP ou HNSCC que receberam 200 mg, 2 mg/kg
ou 10 mg/kg de pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clinicos. Nessa populacéo de pacientes, as
reagcOes adversas mais frequentes foram nausea (50%), anemia (50%), fadiga (37%), constipacéo (35%),
diarreia (30%), neutropenia (30%), perda de apetite (28%) e vémitos (25%). A seguranga de pembrolizumabe
em combinagdo 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
populacdo de pacientes, as reagbes adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensdo (45%),
fadiga (38%), hipotireoidismo (35%), redugao do apetite (30%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
(28%), nausea (28%), ALT aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (21%) e
constipacao (21%). As seguintes reacdes adversas imunomediadas mais frequentes foram relatadas em
estudos clinicos e estdo acompanhadas de sua frequéncia: hipotireoidismo, 11,0%; hipertireoidismo, 4,1%;
pneumonite, 4,3% e 4,9% em pacientes com CPCNP; colite, 1,8%; hepatite, 0,8%; hipofisite, 0,6%; nefrite,
0,4%; e insuficiéncia adrenal, 0,8%. As reagdes adversas ocorridas em pacientes com cancer gastrico foram
geralmente similares as ocorridas em pacientes com melanoma ou CPCNP. POSOLOGIA E MODO DE
USAR: em monoterapia, a dose recomendada de KEYTRUDA é de 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a
cada 6 semanas, administrada como infusdo intravenosa por 30 minutos. Para uso em combinagéo, a dose
recomendada é de 200 mg a cada 3 semanas, administrada como infusao intravenosa por 30 minutos. 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 progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses se ndo houver
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progressao da doencga. Para o tratamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por
até um ano ou até a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. Pacientes clinicamente estaveis com
evidéncia inicial de progressédo da doenga devem ser mantidos sob tratamento até a progressédo da doenga
ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinagdo 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. Consulte na bula do produto as diretrizes especificas de preparagao e administragéo, e
para suspensdo ou descontinuacdo de KEYTRUDA — Tabela 20. Outros medicamentos ndo devem ser
coadministrados através da mesma linha de infusdo. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB
PRESCRIGAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0196. MB160320.
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