(pembrolizumab)

Informacodes praticas
sobre os ajustes de dose
recomentados.



DESAFIE AS PROBABILIDADES

O dobro da eficacia com KEYTRUDA® + EV

KEYNOTE-A39

HR = 051(IC95% 0,43 -0,61

(y REDUCAO DO RISCO DE MORTE!
o KEYTRUDA® + EV vs. QT a base de platina

X2 Mais que duplicou
a Sobrevivéncia Global mediana’

mOS 33,8 meses (IC 95 %: 26,1 - 39,3) vs. 15,9 meses (IC 95 %: 13,6 - 18,3)

REDUCAO DO RISCO DE PROGRESSAO
(y OU MORTE'
o KEYTRUDA® + EV vs. QT a base de platina
HR = 0,48 (IC 95 %: 0,41- 0,57; p<C

XZ Quase que duplicou a Sobrevivéncia Livre
de Progressao mediana (mPFS)’'

mPFS 12,5 meses (IC 95 %: 10,4 - 16,6) vs. 6,3 meses (IC 95 %: 6,2 - 6,5)

5% TAXA DE RESPOSTA OBJETIVA!
,
vs. 44,2% (IC 95 %: 39,5 - 49,0) no grupo QT a base de platina
X2 Mais que duplicou 0 nimero
de respostas completas’

RESPOSTA
COMPLETA 30,4% vs. 14,5% de respostas completas

PERFIL DE SEGU RAN gA O perfil de seguranca de KEYTRUDA® - Pembrolizumab + EV

foi consistente com o perfil observado anteriormente,
ndo tendo sido identificados novos sinais de seguranca’
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Desenho do estudo KEYNOTE-A39'

Estudo aberto, fase Ill, aleatorizado, multicéntrico, com controlo ativo, que avaliou a eficacia e seguranca de
pembrolizumab + EV em comparac¢do com quimioterapia a base de platina para tratamento em primeira linha do
carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico sem tratamento prévio.

Estratificacao Principais Critérios de Inclusao®: Principais Critérios de
- S . . . Exclusao©:
- Eligibilidade para cisplatina « Carcinoma urotelial sem tratamento prévio!
« Elegibilidade para quimioterapia a base de platina, « Metastases ativas no SNC
- Expressao de PD-L1 KEYTRUDA® e EV
+ GFR 2 230 mL/min - Neuropatia sensitiva ou motora
- Presenca de metastases hepaticas +«ECOGPS<2 Grau=2

- Idade > 18 anos

» Diabetes nao controlada, definida
como HbAlc entre 7 e <8%*

O tratamento foi mantido até

KEYTRUDA® 200 mg IV® progressao de doenca’, o

no dia 1 de cada ciclo de 21 dias inicio de uma terapéutica
antineoplasica subsequente

ou até toxicidade inaceitavel.

+ O tratamento com KEYTRUDA®
O O O foi realizado por um maximo de Os doentes
Enfortumab Vedotina 1,25 mg/kg Vo' [l géCrLOE\(/Zan:)o'cs;ﬁqoutrrr?tlmtzmo foram
nosdias1e8 dai:jig)mclo de 21 dias méximo definido. avaliados a
- cada 9
886 semanas
durante 18
. ~ meses e de
Aleatorizacao O tratamento foi mantido até :
seguida a cada
1:1 progressao de doencas?, o 12 semanas

inicio de uma terapéutica
antineoplasica subsequente
ou até toxicidade inaceitavel,

por um maximo de 6 ciclos.

ENDPOINTS PRIMARIOS ENDPOINTS SECUNDARIOS

- Sobrevivéncia Global (0S) - Taxa de Resposta Global (ORR)
- Sobrevivéncia Livre de Progressao - Duracdo da Resposta (DoR)
(PFS)9

- Tempo para progressao da dor (TTPP)

- Seguranca

= 0s doentes adultos elegiveis tinham mUC radiologicamente documentado, confirmado histologicamente, irressecdvel (incluindo diferenciacdo em células escamosas ou em vérios tipos de células).

%Foram incluidos no estudo doentes que tinham recebido quimioterapia neoadjuvante ou doentes que tinham recebido quimioterapia adjuvante apds cistectomia se a recorréncia foi > 12 meses apds a conclusao da terapéutica.
“0 estudo excluiu também doentes com doenca autoimune ou uma condigdo clinica para a qual foi necessdria imunossupressao, pneumonite ou outras formas de doenca pulmonar intersticial.

¢ Com sintomas associados de diabetes (politiria ou polidipsia) ndo explicados por outras causas.

& Perfusdo IV durante 30 min. Quando administrados no mesmo dia, KEYTRUDA® foi administrado apds Enfortumab Vedotina.

* Até um méximo de 125 mg por dose.

% Progressao clinica ou avaliada por BICR de acordo com RECISTv1.1.

Adaptado de PowlesT, et al. NEJM 2024.!
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Caracteristicas dos Doentes'

Caracteristicas de Base

Idade
Mediana, anos (intervalo)
>75 anos, n (%)
Género, n (%)
Feminino
Masculino
Etnia, n (%)
Caucasiano
Asiatico
Negro
Desconhecida ou outro
ECOG PS, n (%)
0
1
2
Estadio da Doenca (na aleatorizacdo), n (%)
Carcinoma urotelial localmente avancado
Carcinoma urotelial metastatico
Metastizacao, n (%)
Visceral
Hepatica
Histologia, n (%)
Carcinoma urotelial
Carcinoma urotelial, misto*

Elegibilidade para Cisplatina, n (%)
Elegivel
Nao Elegivel
Expressao de PD-L1, n (%)
Elevada, CPS =10
Baixa, CPS <10

*Esta categoria incluiu tipos histoldgicos, como escamoso, glandular e micropapilar.
Adaptado de PowlesT, et al. NEJM 20242

KEYTRUDA® + EV (n=442)

69 (37-87)
102 (23,1)

98(22,2)
344(77,8)

308(69,7)
99(22,4)
3(0,7)
32(7,2)

223(50,5)
204 (46,2)
15(3,4)

21(4,8)
421(95,2)

318 (71,9)
100 (22,6)

379 (85,7)
50 (11,3)
4(0,9)

240 (54,3)
202 (45,7)

254/438(58,0)
184/438 (42,0)

Quimioterapia (n=444)

69 (22-91)
108 (24,3)

108 (24,3)
336 (75,7)

290 (65,3)
92 (20,7)
7(1,6)
55(12,4)

215 (48,4)
216 (48,6)
1 (2,5)

24.(5,4)
420 (94,6)

318 (71,6)
99(22,3)

373(84,0)
53(11,9)
7(1,6)

242 (54,5)
202 (45,5)

254/439 (57,9)
185/439 (42,1)



Dosagem e Posologia?

Dosagem de KEYTRUDA"®?
()
sk urante  [CIIEN Acada (LTSS
Administracao 30 minutos 3 semanas doengaouate |
por Perfusao IV toxicidade inaceitavel.

Esquema de utilizacao Semana
KEYNOTE-A39' 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
KEYTRUDA® + Enfortumab Vedotina
v v v Vv
+
L I N A VR
”~ ”~ ”~ ”~

Quando administrados no mesmo dia, KEYTRUDA® é administrado apds Enfortumab Vedotina.

» KEYTRUDA® ndo deve ser administrado como uma injecdo intravenosa ou bolus.?

» Outros medicamentos ndo devem ser administrados pela mesma linha de perfusdo.

> ReducBes de dose de KEYTRUDA® ndo sdo recomendadas.?

> Na administracdo em combinacdo, devem ser consideradas as informac@es técnicas dos respetivos medicamentos

concomitantes.?
» Para mais detalhes sobre a dosagem e a administracdo, consulte a informacdo relevante no RCM.?



Eventos Adversos (EAs) com KEYTRUDA® + EV

EAs relacionados com o tratamento com KEYTRUDA® + EV no estudo KEYNOTE-A39"?

EAs KEYTRUDA?® + EV (n = 440) EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)

Qualquer grau, n (%) Grau=3,n (%) Qualquer grau, n (%) Grau=3,n (%)

Total 427(97,0) 246 (55,9) Nausea 89(20,2) 50,1
gleerLiJ%'grpi)?;ia sensitiva 220 (50,0) 16 (3,6) Anemia 61(13,9) 15(3,4)

) Hiperglicémia 48(10,9) 22(5,0)
Prurido 175(39,8) 5010

_— Neutropenia 40(9,1) 21(4,8)
Alopécia 146 (33,2) 2(0,5) o

N " Diminuicdo

Erupcdo cutanea 144 (32,7) 34(77) do numero de 16 (3,6) 1(2,5)
maculopapular neutroéfilos
Fadiga 129 (29,3) 13(3,0) Trombocitopenia 15(3,4) 2(0,5)
Diarreia 121(27,5) 16(3,6) Di/minuigé”ao dlo " 3(0,7) 0
Perda de apetite 118 (26,8) 500 numero de plaquetas

*Incluem-se os eventos adversos relacionados com o tratamento que ocorreram em pelo menos 20% dos doentes num dos dois grupos de tratamento e os eventos adversos de grau 3 ou superior relacionados com o tratamento que
ocorreram em pelo menos 5% dos doentes num dos dois grupos de tratamento. Os eventos adversos relacionados com o tratamento sao aqueles que, na opinido do investigador, tém uma possibilidade razoavel de terem sido causados
pelo tratamento em estudo. Todos os doentes que receberam qualquer dose do tratamento em estudo foram incluidos nesta andlise.

Tabela adaptada de PowlesT, et al NEJM 2024."

Possiveis EAs relacionados com o tratamento com KEYTRUDA® + EV com especial
interesse para KEYTRUDA"

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440) EAs KEYTRUDA?® + EV (n = 440)

Qualquer grau, n (%) Grau=3,n (%) Qualquer grau, n (%) Grau=3,n (%)
gss\;;gses cutaneas 75 (17,0) 52 (11,8) Nefrite 4(0,9) 1(0,2)
Hipotiroidismo 47(10,7) 2(0,5) Miocardite 3(0.7) 100,2)
Pneumonite 42(9,5) 16 (3,6) Hipofisite 3(0.7) 0
Hipertiroidismo 20 (4,5) 1(0,2) Tiroidite 3(0.7) 0
Hepatite 14 (3,2) 8(1,8) Artrite 2005 0
Calle 12(27) 7(16) Neurite Stica 2(0,5) 0
Colangite
Gastrite 9(2,0) 0 cociorosante 10,2 1(0,2)
Insuficiéncia da e 1(0.2 1002
glandula suprarrenal 7(1,6) 2(0,5) nee 'a Ite 0,2) (0,2)
Reacbes relacionadas 6(1.4) 0 Sarcoidose 1(0,2) 1(0,2)
com a perfusdo ’ Diabetes mellitus 1002) 1002)
Pancreatite 50,1 4(0,9) tipo 1 ? 0
Miosite 4(0,9) 1(0,2) Uveite 10.2) 0

Tabela adaptada de PowlesT, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.’

Possiveis EAs relacionados com o tratamento com KEYTRUDA® + EV com especial
interesse para EV'

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)

Qualquer grau, n (%) Grau =3, n (%)

Reacdes cutaneas 294 (66,8) 68 (15,5)
Neuropatia periférica 278 (63,2) 30(6,8)

Sensitiva 260 (59,1) 19(4,3)

Motora 44 (10,0) 12(2,7)
Afe¢bes oculares 94 (21,4) 0

Xeroftalmia 82 (18,6) 0
Hiperglicemia 57 (13,0) 27(6,1)
ReacGes relacionadas com a perfusdo 9(2,0) 0

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.’



Tempo médio para a ocorréncia de determinados EAs nos estudos KEYNOTE-869*
e KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV?

Tempo médio
desde o inicio
do tratamento

(meses) 1 2 3 4 5 6 7

Hiperglicemia
0,5 meses
(intervalo: 0,3-3,5)**

( Reagoes cutaneas de grau =3
I [y 17
(intervalo: 0,1-17,2)

Pneumonite*
4 meses
(intervalo: 0,3-26)

Neuropatia periférica
de grau =2

6 meses
(intervalo: 0,3-25)

*KEYNOTE-869 foi 0 estudo de fase Il correspondente.

**Tempo para a primeira ocorréncia para a coorte de escalonamento de dose/coorte A (n =45). 0 valor mediano para a coorte K foi de 0,53 meses (n=76).
*¥* As reacdes cutdneas de qualquer grau podem ocorrer logo no primeiro ciclo.

#RCM americano de EV utiliza o termo pneumonite/doenca pulmonar intersticial.

Figura adaptada de Brower B, et al. 2024°

Os EAs podem ocorrer em qualquer altura. Os dados referem-se a doentes com carcinoma urotelial que receberam
pelo menos uma dose de EV + KEYTRUDA® de EV-302 e EV-103 (N = 564). O tratamento consistiu em EV 1,25 mg/kg
(nos dias 1e 8, a cada ciclo de 21 dias) e KEYTRUDA® 200 mg (no dia 1, a cada ciclo de 21 dias). A classificagdo baseia-
se na versao 4.03 do NCI CTCAE.

Inicio, melhoria e resolucao de EAs relacionados com o tratamento com especial
interesse para EV?

Tempo médio para:
Eventos* com |Inicio do primeiro Melhoriat, Decaimentot,

% . g resolucéo, evento, meses meses meses
ST melhoria, n (%) n (%) (intervalo) (intervalo) (intervalo)

Todos os Eventos* com

ReacGes cutaneas 230 58(89,2) 0,7 (0,1-15,7) 0,7(0,2-1,2) 1,2 (0,1-27.1)
Neuropatia periférica 43 20 (46,5) 10 (23,3) 2,4(0,7-12,5) 6,6 (0,3-27,4) 7,2 (3,5-19,1)
Hiperglicemia 7 1(14,3) 6(85,7) 0,5(0,3-3,5) 0,5(0,5-0,5) 1,6 (0,5-19,7)

Os dados referem-se a doentes com carcinoma urotelial que receberam pelo menos uma dose de KEYTRUDA” -+ EV da coorte de escalada de dose EV-103/coorte A (N=45). O tratamento consistiu em EV 1,25 mg/kg (nos dias 1 8 de
um ciclo de 21 dias) e KEYTRUDA® 200 mg (no dia 1 de um ciclo de 21 dias).

*0s doentes podem ter tido mais do que um evento.

tMelhoria definida como pelo menos um grau de melhoria em relacdo ao pior grau da tltima avaliagdo.

Decaimento definido como um retorno a linha de base ou melhor na titima avaliago ou recuperacdo do resultado.

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024. Supplementary Appendix.®



A gestao dos EAs da combinacao KEYTRUDA® + EV no carcinoma urotelial iressecavel e
metastatico é da responsabilidade dos profissionais de saude que acompanham os doentes com
este diagnostico. Se tiver ddvidas ou preocupacoes sobre os EAs, é aconselhavel consultar o RCM
KEYTRUDA® e RCM de EV, bem como o INFARMED, |.P.

Este guia foi concebido para o ajudar a reconhecer os EAs. No entanto, € importante notar que
as intervencdes podem diferir de doente para doente. As informacdes apresentadas nos quadros
seguintes ndao devem ser entendidas como recomendacdes de acao vinculativas.

Os EAs associados a utilizagao de KEYTRUDA® em combinagao com EV requerem
acompanhamento proximo, incluindo cooperacdo dos doentes e os seus familiares, o envolvimento
de uma equipa multidisciplinar com experiéncia em oncologia para permitir uma intervencao
imediata e tratamento adequado, bem como a consulta das guidelines de gestao de EAs e das
recomendacoes clinicas existentes para KEYTRUDA® e EV em monoterapia, que contemplam
orientacOes para ajustes de dose. Tal como acontece com muitos esquemas de combinacao,

pode incluir ajustes de dosagem, suspensoes de dose (adiamentos de ciclo, doses intercaladas),
descontinuacdo de um ou ambos os medicamentos, ou reducdes de dose de EV (as reducées

de dose ndo sdo recomendadas para KEYTRUDA®) para ajudar na gestao de eventos adversos
relacionados com o tratamento. 24

Recomendacodes para os ajustes de dosagem: de acordo com Brower et al.3, uma vez que pode ser
dificil atribuir eventos adversos a uma das duas substancias ativas da combinacdo, deve ser realizado
um ajuste da dose correspondente para ambas as substancias ativas se ndo for possivel ou ainda néo
for conhecida uma atribuicdo de causalidade dos eventos adversos. Se for possivel uma atribuicao
de causalidade dos eventos adversos, devem ser feitos ajustes de dosagem recomendados para a
substéancia ativa correspondente, se clinicamente adequado.



Ajustes de dosagem

Ajustes de dosagem recomendados para KEYTRUDA®?de acordo com o RCM:

Ndo sdo recomendadas reducdes de dose para KEYTRUDA®. Suspenda ou descontinue KEYTRUDA® para gerir os
eventos adversos.?

Ajustes de dosagem recomendados para EV* de acordo com o RCM:
Suspender/descontinuar ou utilizar o esquema de reducdo de dose recomendado para eventos adversos.*

Nivel de dose

Dosagem inicial 1,25 mg/kg, até ao méaximo de 125 mg para doentes com peso = 100 kg
Primeira redu¢do de dosagem 1,0 mg/kg até 100 mg

Segunda reducdo de dosagem 0,75 mg/kg até 75 mg

Terceira redugdo de dosagem 0,5 mg/kg até 50 mg

Ajustes de dosagem no estudo KEYNOTE-A39 de acordo com Brower B, et al. 20243

EAs clinicamente relevantes que levaram a ajustes de dosagem em =2% dos doentes tratados com KEYTRUDA® + EV
no estudo KEYNOTE-A39 (N = 440)?

Ajustes de dosagem apenas para EV Ajustes de dosagem apenas para

KEYTRUDA®t
Descontlnuagao Descontinuacao
de dose*, % de dose*, % de dose, % de dose*, % de dose, %

ReacOes cutdneas

e 2 E s 7 -
Hiperglicemia 3,6 - - 2,5 -
Diarreia 5 - - 43 -

Fadiga 3,9 2,7 - 3 -
Pneumonite/DPI 48 - 2,3 3,6 48
AfecBes oculares 0 0 0 0 0

* Ainterrupgdo da dose significa uma dose ndo administrada ou um atraso no ciclo.

1 Nao é recomendada nenhuma redugdo de dose para KEYTRUDA® de acordo com as informagbes de prescrigdo. Os dados referem-se a doentes com carcinoma urotelial que receberam pelo menos uma dose de KEYTRUDA® + EV do
KEYNOTE-A39 (N=440). O tratamento consistiu em EV 1,25 mg/kg (nos dias 1e 8 de um ciclo de 21 dias) e KEYTRUDA® 200 mg (no dia 1 de um ciclo de 21 dias).

Tabela adaptado de Brower B, et a], 2024. Supplementary Appendix’
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Possiveis
Eventos Adversos

com especial
interesse




Reacoes Cutaneas

As reacBes cutaneas ocorrem tanto na monoterapia com EV como com KEYTRUDA® e demonstraram ser mais
frequentes com a combinagdo. A maioria das reacdes cutaneas que ocorreram com a combinagdo foram erupcdes
cutaneas maculopapulares, erup¢des cutaneas maculares e erupcoes cutaneas papulares.?

Estudo KEYNOTE-A39:

Possiveis rea¢des cutaneas adversas associadas ao tratamento com KEYTRUDA® + EV, com especial interesse
para KEYTRUDA®*

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA®+ EV de acordo com Powles T, et al.!

Todos os graus: 17,0% Grau =3:11,8%

Tabela adaptada de PowlesT, et al NEJM 2024, Supplementary Appendix.”

Recomendacdes do RCM

Recomendacgdes para o tratamento de acordo com o RCM de KEYTRUDA*®?

Gravidade Ajustes de dosagem

ReacGes cutdneas graves (grau 3) ou suspeita de S , N N
. o uspender ate recuperacdo das reacOes adversas para
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise Graus 0-1

epidérmica toxica (NET)

ReacGes cutdneas graves (grau 4) ou SSJ ou NET

. Interromper definitivamente
confirmadas

Reagdes cutaneas graves

Foram notificadas reages cutaneas imunomediadas graves em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes
devem ser monitorizados para reagdes cutaneas graves suspeitas e devem ser excluidas outras causas. Com
base na gravidade da reacdo adversa, KEYTRUDA® deve ser suspenso para reacoes cutaneas de Grau 3 até
recuperacdo para Grau < 1ou interrompido definitivamente para reaces cutaneas de Grau 4, e devem ser
administrados corticosteroides. Foram notificados casos de sindrome de SSJ e NET em doentes a receber
KEYTRUDA®. No caso de suspeita de SSJ ou NET, KEYTRUDA® deve ser suspenso e o doente deve ser
referenciado a uma unidade especializada para avaliacdo e tratamento. Se for confirmada SSJ ou NET,
KEYTRUDA® deve ser interrompido definitivamente.?
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Estudo KEYNOTE-A39:

Possiveis rea¢des cutaneas adversas associadas ao tratamento com KEYTRUDA® + EV, com especial interesse
para EV"*

Todos os graus: 66,8% Grau = 3: 15,5%

Tabela adaptada de Powles T, et al NEJM 2024, Supplementary Appendix.”

Recomendacdes do RCM

Gravidade Ajustes de dosagem
- Suspender até grau =1
Reagbes cutaneas de Grau 2 com agravamento - Deve ser considerada a referenciagdao para um
Grau 2 com febre especialista
Grau 3 (reacdo cutanea grave) - Retomar ao mesmo nivel de dose ou considerar reduzir a

dose em um nivel

Suspender imediatamente e referenciar para um

Suspeita de SSJ ou NET ou lesdes bolhosas -
especialista

SSJ ou NET confirmadas; reagBes cutaneas de grau 4 ou

o~ A Descontinuar permanentemente
reagcoes cutaneas recorrentes de grau 3

Reacgoes cutaneas

As reacOes cutaneas associadas com EV sdo resultado da ligacdo de EV a nectina-4 expressa na pele. Febre ou
sintomas gripais podem ser o primeiro sinal de uma reacdo cutanea grave, e se isso ocorrer, os doentes devem ser
observados.

Foram notificadas reages cutaneas ligeiras a moderadas, predominantemente erupg¢do cutanea maculopapular.
Tambem ocorreram reagdes adversas cutaneas graves, incluindo SSJ e NET, com desfecho fatal, em doentes
tratados com EV, predominantemente durante o primeiro ciclo de tratamento. Nos ensaios clinicos, a mediana de
tempo até ao aparecimento de reacdes cutaneas graves foi de 0,6 meses (intervalo: 0,1a 6,4).

Os doentes devem ser monitorizados a partir do primeiro ciclo e ao longo do tratamento para detetar reacdes
cutaneas. Para reacdes cutaneas ligeiras a moderadas, pode ser considerada a utilizacdo de tratamento
apropriado, tais como corticosteroides tdpicos ou anti-histaminicos. Em caso de suspeita de SSJ ou NET, ou em
caso de surgirem lesdes bolhosas, suspenda imediatamente o tratamento e referencie para um especialista; a
confirmacdo histologica, incluindo a consideracdo de multiplas biopsias, € fundamental para o reconhecimento
precoce, pois o diagndstico e a intervengao podem melhorar o prognostico. Descontinue EV permanentemente
se houver confirmacdo de SSJ ou NET, rea¢8es cutaneas de Grau 4 ou reacbes cutaneas recorrentes graves. Para
reacOes cutaneas de Grau 2 com agravamento, Grau 2 com febre ou rea¢des cutaneas de Grau 3, o tratamento
deve ser suspenso até Grau <1 e deve ser considerada a referenciacdo para um especialista. Devera retomar o
tratamento ao mesmo nivel de dose ou considerar reduzir a dose em um nivel.*
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e Reacdes cutaneas

Recomendacdes de acordo com Brower B, et al.?

Recomendacdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.?

Fatores de risco Prevencdo
- Histdrico de doenca dermatoldgica (incluindo doencas As recomendacdes para a prevencao de reacOes cutaneas

cutaneas de origem imunitdria, como psoriase ou lUpus) | seguem os protocolos de profilaxia de melhores préticas
- Erupcdo cutanea/prurido para reac8es cutaneas gerais relacionadas com o

. tratamento:
- Alergias . . A
A - Protetor de barreira (ex: cremes hidratantes que contém

- Xerose cutanea .

I N zinco)
+ Imunossupressdo

P - Protetor solar

- Forte exposi¢do solar

- ReagBes cutaneas anteriores a tratamentos
antineoplasicos prévios

- LesOes cutaneas causados por radioterapia

- Emolientes

- Hidratacdo adequada

- Evitar banhos quentes

- Produtos suaves para higiene cuténea

- Evitar medicamentos ndo sujeitos a receita médica para o
tratamento do acne

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°

Potenciais sinais/sintomas e recomendacdes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Sinais de alerta de SSJ/NET: formacdo de bolhas, febre, - Notou alguma erupg¢do cuténea nova ou em

envolvimento das membranas mucosas (olhos, boca, agravamento?

genitais), comichdo, alteracOes cutdneas (cor, textura), - Teve febre ou outros sintomas generalizados?

edema das extremidades, restricdo das atividades da vida ~

di4ria ’ ¢ - Notou a formacdo de bolhas na boca, nos olhos e/ou nos
orgdos genitais?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024. Supplementary Appendix’
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Monitorizacdo e tratamento de acordo com Brower B, et al.?

- Aavaliacdo
dermatoldgica de
rotina deve comegar no
primeiro ciclo.

+ Encoraje os doentes e os
cuidadores a relatarem
imediatamente
quaisquer reacoes
cutaneas novas ou que
agravem.

Os sinais e sintomas de
possivel SSJ/NET incluem
mal-estar geral, febre =
38°C, envolvimento das
membranas mucosas
(olhos, boca, 6rgaos
genitais) e dermatodinia.
Recomenda-se a
realizacdo de biopsia de
qualquer erupgdo cutanea
descamativa ou com
formacdo de bolhas.

Graul

Grau 2

Grau 3

(lassificado baseada na versao 4.03 do NCI CTCAE; * Recomendagdes baseadas na experiéncia clinica; Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°

Monitorizar de perto e continuar com a mesma dose com
tratamento de suporte conforme clinicamente indicado
(emolientes topicos, corticosteroides topicos, antibidticos e
anti-histaminicos topicos e orais).
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- Monitorizar de perto e continuar com a mesma dose com
tratamento de suporte conforme clinicamente indicado
(emolientes tdpicos, corticosteroides tdpicos, antibidticos e
anti-histaminicos tépicos e orais).

Em caso de agravamento da erupc¢do cuténea ou das reacoes
cuténeas com febre concomitante, interromper ambas as
substancias ativas até que o grau seja <1 ou tenha regressado
ao basal, depois retomar o tratamento EV na mesma dose
ou reduzida em um nivel e retomar KEYTRUDA® novamente.
Considerar referenciacdo para especialidade.

Em caso de persisténcia ou recorréncia do grau 2,
interromper ambos os agentes até ao grau <1 e, em seguida,
considerar a reintroducdo de EV na mesma dose ou numa
dose reduzida e a reintroducdo de KEYTRUDA®. Considerar
referenciacdo para especialidade.

Se os sintomas ocorrerem rapidamente ou agravarem,
interromper ambos os medicamentos.

Corticosteroides orais ou sistémicos, mantendo ambos
os medicamentos suspensos até se verificar uma melhora
completa ou parcial (grau <1).

- Pode ser complementado com as recomendacdes de
tratamento de apoio descritas anteriormente para os
grausle 2.

Considerar referenciacdo para especialidade.
Considerar a realizagdo de uma biopsia cutanea para
ajudar no diagnostico.

Apds melhoria para grau <1, e com prednisona <10 mg (ou

equivalente) por dia ou sem corticosteroides*:

- Considerar a reintroduc¢do do EV na mesma dose ou numa
dose reduzida em um nivel.

- Considerar a reintrodu¢dao de KEYTRUDA® dependendo da
gravidade e tipo de reacdo cutanea.

Interromper ambos os medicamentos. Realizar uma biopsia
cutanea. Em caso de confirmacéo de SSJ/NET, descontinuar
permanentemente. Caso contrario, ver estratégia definida
para as reacOes cutaneas de grau 2-4.*

- Considerar internamento e acompanhamento por
especialista.

- Interromper permanentemente ambos os medicamentos.*

- Considerar internamento e acompanhamento por
especialista.

- A biopsia cuténea pode ajudar no diagndstico.
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e Reacdes cutaneas

Varias reacoes cutaneas possiveis e respetivas classificacoes®

Prurido
Definicao CTCAE para prurido

» Doenca caracterizada por uma comich3o intensa.’

Imagem meramente ilustrativa. Imagem utilizada sob licenga do website Shutterstock.com.

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV'
Todos os graus: 39,8% Grau=3:1,1%

Tabela adaptada de Powles T, et al NEJM 2024'

Grau CTCAE do prurido®
Graul Grau 2 Grau 3
Fraco ou localizado: Generalizado e intermitente; Generalizado e constante; -2

intervencdo topica indicada alteracOes cutaneas devidas ao limitacdo de AVD
ato de cocar (ex: edema, papulas, basicas ou do sono; esta
escoria¢des, liguenificacao, indicado tratamento com
exsudacdo/formacdo de crostas); corticosteroides sistémicos
intervencao oral indicada; limitacdo de | ouimunossupressores
AVD instrumentais

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017°

Erupcao Cutanea Maculopapular

Definicao CTCAE para erupgao cutanea maculopapular

» Doenca caracterizada pela presenca de maculas (planas) e papulas (elevadas).®

» Também conhecida como erup¢do morbiliforme, é uma das reagdes cutaneas adversas
mais comuns, afetando frequentemente a parte superior do tronco, evoluindo
centralmente e associado a prurido.®

Imagem meramente ilustrativa. Adaptada de Muntyanu A, Netchiporouk £, Gerstein W, Gniadecki B, Litvinov IV, Cutaneous Immune-Belated Adverse Events (irAEs) to Immune
Checkpoint Inhibitors A Dermatology Perspective on Management. Vol 25, 1.a edi¢do, pg. 61, copyright © 2021 por Sage Publishing. Reproduzido com autorizacdo por parte da
SAGE Publications.

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV'
Todos os graus: 32,7 % Grau=3:7,7%

Tabela adaptada de PowlesT, et al NEJM 2024."

Grau CTCAE para a erupcao cutanea maculopapular®

Grau 1 Grau 2 Grau3
Maculas/papulas que Maculas/papulas que afetam 10-30% | Maculas/papulas que -3
afetam<10% da BSA, comou | da BSA, com ou sem sintomas (ex: afetam >30% da BSA, com
sem sintomas (ex: prurido, comichdo, ardor, aperto); limitacdo de | sintomas moderados ou
ardor, aperto) AVD instrumentais; erupgdo cutanea | graves; limitagdo de AVD
que afeta > 30% da BSA, comou sem | bésicas
sintomas ligeiros

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017

*Um tnico traco (-) significa que ha um grau que ndo esta disponivel. Nem todos os graus sao adequados para todos os EAs. Portanto, alguns EAs. sao listados com menos de cinco opcdes para selecionar o grau.’
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Eritema Multiforme

Reacdes cutaneas e

Definicao CTCAE para eritema multiforme

» Uma doenca caracterizada por lesdes-alvo (anel de cor rosa ao redor de um centro

palido).®

Imagem meramente ilustrativa. Adaptado de Shinkai K, Fox LP. Eritemas reativos. Em: Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow MW, McQuaid KR, eds. Current Medical Diagnosis &

Treatment 2022. McGraw Hill; 2022. Reproduzido com autorizagao por parte da McGraw Hill.

Grau CTCAE para eritema multiforme®

Grau 1

LesGes-alvo que
afetam <10% da BSA
e ndo associadas a
sensibilidade da pele

Grau 2

LesBes-alvo que
afetam 10-30% da
BSA e associadas a
sensibilidade da pele

Grau3

LesBes-alvo que
afetam mais de 30%
da BSA e associadas
a erosdes orais ou
genitais

LesBes-alvo que
afetam mais de 30%
da BSA; associadas
aanomalias de
fluidos ou eletrdlitos;
estadindicado o
tratamento na UCI
ou na unidade de
queimados

Morte

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017.°

Dermatite Bolhosa

Definicao CTCAE para dermatite bolhosa

» Doenca caracterizada por uma inflamacéo da pele devido a presenca de bolhas cheias

de liquido.®

Imagem meramente ilustrativa. Adaptado de Shinkai K, Fox LP. Eritemas reativos. Em: Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow MW, McQuaid KR, eds. Current Medical Diagnosis &

Treatment 2022. McGraw Hill; 2022. Reproduzido com autorizacdo por parte da McGraw Hill.

Grau CTCAE para dermatite bolhosa®

Grau 1

Assintomatica; bolhas
gue afetam <10% da
BSA

Grau 2

Bolhas que afetam
entre 10-30%

da BSA; bolhas
dolorosas; limitacdo
de AVD instrumentais

Grau 3

Bolhas que afetam
mais de 30% da BSA;

Limitacdo de AVD
basicas

Bolhas que afetam
mais de 30% da
BSA; associadas
aanomalias de
fluidos ou eletrolitos;
estadindicado o
tratamento na UCI
ou na unidade de
qgueimados

Morte

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017.°
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e Reacdes cutaneas

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
Definicoes CTCAE para SSJ e NET

» A'SSJ é uma doenca caracterizada por necrélise da derme <10% da BSA.°
» ANET é uma doenca caracterizada por necrélise da derme >30% da BSA.°

» Estas sindromes sdo consideradas complexos de hipersensibilidade que afetam a pele e
as membranas mucosas.®

Aimagem inerente ao SJS é meramente ilustrativa. Adaptado de Shinkai K, Fox LP. Eritemas reativos. Em: Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow MW, McQuaid KR eds. Current
Medical Diagnosis & Treatment 2022. McGrawHill; 2022. Reproduzido com autorizacdo por parte da McGraw Hill.

Grau CTCAE para SSJ5
Grau 3

-2 -2 Descolamento da Descolamento da Morte
pele que afeta <10% | pele que afeta 10-
da BSA com sinais 30% da BSA com
associados (ex: sinais associados (ex:
eritema, purpura, eritema, purpura,
descolamento descolamento
epidérmico e epidérmico e
descolamento da descolamento da
mucosa) mucosa)

Grau CTCAE para NET®

-8 -a - Descamacdo da pele | Morte
que afeta 230% da
BSA com sintomas
associados (ex:
eritema, purpura
ou descolamento
epidérmico)

Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.°

Nota importante:
As reacbes dermatologicas SSJ e NET podem ser fatais. Estas reagbes cutaneas sdo emergéncias médicas graves.®

=Um Unico traco (-) significa que hd um grau que ndo esté disponivel. Nem todos os graus sao adequados para todos os EAs. Portanto, alguns EAs sdo listados com menos de cinco opcdes para selecionar o grau.
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Neuropatia Periférica

Doenca caracterizada pela inflamacdo ou degeneracdo dos nervos periféricos motores e/ou sensitivos.®

A neuropatia sensitiva periférica € um evento adverso grave esperado associado aos ADCs contendo MMAE, e sabe-se
que as neuropatias imunomediadas ocorrem raramente com KEYTRUDA®. No grupo de seguranca agregado de doentes
tratados com KEYTRUDA?® + EV, a neuropatia periférica foi o sequndo efeito adverso grave mais comum e a razdo mais
comum para a descontinuagdo do tratamento com EV.2

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA +EV!
Todos os graus: 50,0% Grau =3:3,6%
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Grau 2
Neuropatia | Assintomatica; | Sintomas Sintomas graves, Conseqguéncias Morte
Motora apenas moderados; limitacdo de AVD que colocam a vida
Periférica observacdes Limitacdo de AVD | basicas em risco; indicada
clinicas ou de instrumentais intervencdo urgente
diagndstico
Neuropatia | Assintomatica | Sintomas Sintomas graves, Consequéncias que [ Morte
Sensitiva moderados; limitacdo de AVD ?g'géaiw d?c\a/g;ﬁgr—
Periférica Limitacdo de AVD | basicas vencho urgente
instrumentais

Tabela adaptada de CTCAE v4.03,2010.°

Recomendacdes do RCM

Recomendacdes para o tratamento de acordo com o RCM de EV*

Gravidade Ajustes de dosagem

Suspender até Grau < 1.

Na primeira ocorréncia, retomar o tratamento ao mesmo
Grau 2 nivel de dose.

Se voltar a ocorrer, suspender até Grau =< 1e, em seguida,
retomar o tratamento com dose reduzida em um nivel.

Grau=3 Descontinuar permanentemente.

Neuropatia Periférica

Ocorreu neuropatia periférica, predominantemente neuropatia sensitiva periférica, durante o tratamento
com EV, incluindo rea¢des de Grau = 3. Os doentes com neuropatia periférica pré-existente de Grau = 2 foram
excluidos dos estudos clinicos. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sintomas de neuropatia
periférica nova ou agravada, uma vez que estes doentes podem exigir o atraso, reducdo ou descontinuacgdo da
dose de EV. EV deve ser descontinuado permanentemente em caso de neuropatia periférica de Grau = 3134




9 Neuropatia Periférica

Recomendacdes de acordo com Brower B, et al.3

Recomendagoes de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco

Prevencao

- Determinados tratamentos contra o cancro, incluindo
ADCs contendo MMAE

- Comorbilidades (ex: diabetes mellitus)

- Idade avancada

- Envolvimento coluna vertebral no mUC

- Doencgas ndo malignas da coluna vertebral

- Esclarecer os doentes sobre sinais e sintomas

- Monitorizacdo cuidadosa com medidas conservadoras
antecipadas para evitar que a neuropatia periférica se
agrave

Tabela adaptada de Brower B, et al 2024°

Potenciais sinais/sintomas e recomendacdes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas

Potenciais perguntas para consulta

Neuropatia sensitiva periférica: dores/sensacao de
queimadura, dorméncia, formigueiro ou perda de
sensibilidade

Neuropatias motoras periféricas: perda de coordenacdo,
fragueza muscular

- Sentiu dor, sensacdo de queimadura, dorméncia ou
formigueiro em alguma parte do corpo?

- Sentiu dificuldade em andar ou realizar tarefas diarias?

- Peca ao doente para pegar numa moeda, caneta ou
outro objeto ou para abotoar ou desabotoar uma camisa.
Sentir dificuldades a realizar estas tarefas pode indicar o
inicio de neuropatia periférica.

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024. Supplementary Appendix®
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Neuropatia Periférica @

Monitorizacdo e tratamento de acordo com Brower B, et al.?

- Verificar regularmente se
existem sinais e sintomas de
neuropatia periférica e avaliar
o impacto nas atividades da

- Considerar a redugdo proativa da dose ou a interrupcao
temporaria da dose EV*

- Considerar a interrupcdo de KEYTRUDA? (limiar baixo
para interrup¢do temporaria), monitorizar atentamente os

2 94 o . ©
vida diaria. sintomas durante uma semana 2
- Testes simples (ex: apanhar - Considerar o tratamento concomitante com medicamentos P
uma moeda, abotoar uma para neuropatia (ex: duloxetina, pregabalina e gabapentina). o
camisa ou escrever a mao) n‘-u
podem ser Uteis para avaliar a B
extensdo dos sintomas. Grau 2 - Suspender o EV até grau <1 ou regresso ao basal: §
- Os doentes devem ser - Na primeira ocorréncia, reinicio do tratamento com a 5
informados sobre a forma mesma dose 2

como a neuropatia periférica
se pode manifestar e que a
dormeéncia e o formigueiro nas
Maos ou Nos pés, a fraqueza

- Se voltar a ocorrer grau 2, retomar o tratamento com
uma reducdo de dose em um nivel

- Considerar realizar estudo dirigido para uma etiologia

muscular (especialmente imunomediada.

pernas ou problemas - Considerar o tratamento concomitante com medicamentos
de equilibrio) devem ser para neuropatia (ex: duloxetina, pregabalina e
imediatamente comunicados. gabapentina).

- Considerar fisioterapia ou terapia ocupacional.

« Interromper ambos os medicamentos permanentemente.
- Encaminhar para um especialista.

Referenciacdo urgente para
neurologia por suspeitas de:

- Miastenia grave (fraqueza
muscular, disfagia, ptose,
disturbios visuais)

- Sindrome de Guillain-
Barreé (fraqueza muscular
com reflexos tendinosos
inexistentes ou reduzidos)

« Encefalite (confusao,
comportamento alterado,
cefaleias, convulsdes)

- Suspender KEYTRUDA®
- Encaminhar para um especialista e exame neuroldgico.

Fatores de risco e recomendagdes para a prevengao, monitorizagdo e tratamento de neuropatias relacionadas com o tratamento. Classificagdo baseada na versao 4.03 do NCI CTCAE.®
1 Recomendacdes baseadas na experiéncia clinica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°
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Hiperglicemia/diabetes

A hiperglicemia é um disturbio caracterizado por resultados de exames laboratoriais que indicam concentracdo elevada
de glucose no sangue. Geralmente, é uma indicacdo de diabetes mellitus ou intolerancia a glucose.®

Hiperglicemia e cetoacidose diabética, incluindo eventos fatais, ocorreram em doentes tratados tanto com EV como
com KEYTRUDA® em monoterapia. A hiperglicemia ou o desenvolvimento de diabetes insulino-dependente é um
efeito adverso imunomediado raro dos inibidores de imunocheckpoints (ICl) e pensa-se que seja causado pela destruicdo
autoimune das células dos ilhéus, semelhante a diabetes mellitus tipo 1(DM T1); a remiss&o ou a resolucdo da diabetes
induzida pelos ICl apos esta destruicdo é rara. Em contraste, a fisiopatologia da hiperglicemia induzida por EV ainda ndo
é totalmente compreendida, mas pode ser revertida.>

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV!

Todos os graus: 10,9 %

Grau=3:5,0%

Tabela adaptada de PowlesT, et al NEJM 2024."

Graul

Valor da glucose
anormal acima do
valor basal, sem
intervencdo medica.

Grau 2

AlteracBes do valor de
glucose num doente
diabético, em relacdo
ao valor basal; iniciado
o tratamento com
um medicamento
antidiabético oral;
investigacdo clinica

e laboratorial para
diagnostico de
diabetes

Grau 3

Iniciado o tratamento
com insulina; indicada
a hospitalizacdo

Consequéncias

gue colocam a vida
em risco; indicada
intervencdo urgente

Morte

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.°

Recomendacdes do RCM

Recomendacdes para o tratamento da hiperglicemia de acordo com o RCM de KEYTRUDA®?

Gravidade

Ajustes de dosagem

Diabetes tipo 1associada a hiperglicemia de Grau = 3
(glucose > 250 mg/dL ou > 13,9 mmol/L) ou associada

com cetoacidose)

Suspender até recuperacdo das reages adversas para
Graus 0-1.

Para doentes com endocrinopatias de Grau 3 ou Grau

4 que melhorem para Grau 2 ou inferior, e estejam
controlados com substituicdo hormonal, se indicado, pode
ser considerada a continuacdo com KEYTRUDA® apds
reducdo de corticosteroides, se necessario.

De outra forma o tratamento deve ser interrompido.

Endocrinopatia imunomediada
Foi comunicada DM T1, incluindo cetoacidose diabética em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes

devem ser monitorizados para hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Deve ser administrada
insulina para a diabetes tipo 1e KEYTRUDA® deve ser suspenso em casos de diabetes tipo 1associados com
hiperglicemia de Grau = 3 ou cetoacidose até que seja atingido o controlo metabdlico.?
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Recomendacdes para o controlo da hiperglicemia de acordo com o RCM de EV*

Gravidade Ajustes de dosagem

- Suspender até que o nivel elevado de glucose no sangue
tenha melhorado para um valor = 250 mg/dL e, em
seguida, retomar o tratamento com o mesmo nivel de
dose.

Glicémia > 250 mg/dL

Hiperglicemia

A hiperglicemia e a cetoacidose diabética, incluindo eventos fatais, ocorreram em doentes com e sem DM pré-
existente tratados com EV. A hiperglicemia ocorreu com maior frequéncia em doentes com hiperglicemia pré-
existente ou um indice de massa corporal elevado (=30 kg/m?). Em doentes com ou em risco de contrair DM

ou hiperglicemia, os niveis de glucose no sangue devem ser regularmente monitorizados. Em caso de niveis
elevados de glucose no sangue (>13,9 mmol/L; >250 mg/dL), deve-se suspender o EV e proceder ao tratamento
adequado.”

Recomendacdes de acordo com Brower B, et al.

Recomendacdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevencao
« Historico ou DM atual e/ou hiperglicemia - Monitoriza¢do cuidadosa dos niveis de glucose no sangue
+ IMC = 30 kg/m? fora de jejum e dos sintomas novos ou agravados de DM

durante o tratamento

- Considerar referenciar os doentes de alto risco para um
endocrinologista

+ Em doentes com DM subjacente: garantir o controlo
adequado dos niveis de glicémia no inicio do tratamento

- Informar os doentes sobre as alteracdes na dieta e no
estilo de vida, bem como sobre os testes de glicémia

- Doenca/Infecdo
- Utilizacdo de corticosteroides sistémicos
- Esteatose hepatica

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°

Potenciais sinais/sintomas e recomendacdes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.?

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta
Miccdo frequente, aumento da sede, visdo turva, - Notou um aumento da mic¢do ou da sede?
confusdo, sonoléncia, perda de apetite, odor a fruta - Passou por periodos de confusdo ou sonoléncia?

no halito, nauseas, dificuldade em controlar a glicémia,
vomitos ou dores de estdbmago

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix’
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Monitorizacao e tratamento de acordo com Brower B, et al.

- Determinagdo do valor
basal de HbAlc antes de
iniciar o tratamento.

- Eduque os doentes
sobre o risco de
hiperglicemia
relacionada com o
tratamento.

- Eduque os doentes
sobre como reconhecer
€ comunicar os sintomas
associados.

- Monitorizagdo continua
dos niveis de glucose no
sangue sem jejum antes
de cada ingestao.

Existem sinais de

cetoacidose diabética?

- Suspender o
KEYTRUDA® até
resolucdo da cetoacidose
diabética

+ Encaminhamento para
um endocrinologista

- Tratamento hospitalar

- Tratamento da
cetoacidose diabética de
acordo com as guidelines

+ Iniciar insulina de acordo
com a indicagdo clinica

Graul

Grau 2

Grau=3

- Continuacdo do tratamento com KEYTRUDA® com
monitorizagdo clinica rigorosa e analises laboratoriais.

- Inicio de tratamento com insulina/um anti-hiperglicémico
de acordo com a indicacdo clinica.

- Interromper EV até que os niveis de glucose no sangue fora
de jejum melhorem para <250 mg/dL; retomar o EV na
mesma dosagem.

- Continuar o tratamento com KEYTRUDA®.

- Inicio de um tratamento com insulina/um anti-
hiperglicémico de acordo com a indicagdo clinica.

- Suspender KEYTRUDA?® e iniciar o tratamento com
insulina/anti-hiperglicemia, se indicado; retomar quando o
grau for <.

- Suspender EV se o nivel de glucose no sangue fora de
jejum >250 mg/dL:

- Reinicio do EV na mesma dosagem sob monitorizacdo
rigorosa apos consulta com o médico assistente se a
glicemia tiver melhorado para <250 mg/dL e estiver clinica
e metabolicamente estavel

- Se a glucose no sangue for >500 mg/dL, interromper EV
para determinar o diagndstico subjacente

- Considerar o encaminhamento urgente para um
endocrinologista se houver suspeita de que a hiperglicemia
esteja relacionada com KEYTRUDA®. "

- Internamento hospitalar para tratamento de um
dos seguintes:
- Suspeita de desenvolvimento de cetoacidose diabética
- Doentes sintomaticos, independentemente do tipo
de diabetes

- DM T1deinicio recente, ndo observada fora de
endocrinologia

Fatores de risco e recomendagdes para a prevencao, monitorizacao e tratamento de hiperglicemia relacionada com o tratamento. Classificagao baseada na versao 4.03 do NCI CTCAE.®
1 Recomendacdes baseadas na experiéncia clinica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°
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Pneumonite

Doenca caracterizado por uma inflamacdo focal ou difusa do parénquima pulmonar.®
A pneumonite, incluindo eventos graves, fatais ou com risco de vida, ocorreu em doentes tratados com EV e KEYTRUDA®
em monoterapia e ocorreu com mais frequéncia quando administrados em combinagdo.?

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV!

Todos os graus: 9,5% Grau=3:3,6%
Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix'

Grau CTCAE®
Grau 2
Assintomatico; Sintomatico; Sintomas graves; Comprometimento Morte
apenas observacdes | intervencdo médica | limitacdo de AVD respiratério com
clinicas ou de indicada; liminagdo de | basicas; indicacdo risco de vida;
diagnostico; AVD instrumentais para suplementacao | intervencdo urgente
intervencdo ndo com oxigeénio indicada
indicada

Recomendacdes do RCM

Recomendacdes para o tratamento da pneumonite imunomediada de acordo com o RCM de KEYTRUDA®?

Gravidade Ajustes de dosagem
Moderado (Grau 2) gtf]seender até que os EAs tenham melhorado para o grau
Graus 3 ou 4, ou Grau 2 recorrente Interromper definitivamente

Pneumonite Imunomediada

Foi notificada pneumonite em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes devem ser monitorizados

quanto a sinais e sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de
exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides para
acontecimentos de Grau = 2 (dose inicial de 1- 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguido de redugdo
lenta); KEYTRUDA® deve ser suspenso para pneumonite de Grau 2, e interrompido definitivamente para
pneumonite de Grau 3, Grau 4 ou Grau 2 recorrente.?

*0 tratamento com KEYTRUDA® deve ser permanentemente interrompido se a dosagem de corticosteroides ndo puder ser reduzida para <10mg de prednisona ou equivalente por dia no prazo de 12 semanas ou se a toxicidade
relacionada com o tratamento ndo diminuir para Grau 0-1 no prazo de 12 semanas apds a tltima dose de KEYTRUDA®.
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m Pneumonite

Recomendacdes para o tratamento da pneumonite/doenca pulmonar intersticial de acordo com o RCM de EV*

Gravidade Ajustes de dosagem

Interromper até ao grau <1e, em seguida, considerar
Grau 2 reiniciar o tratamento no mesmo nivel de dose ou com
uma reducdo de dose em um nivel.

Grau=3 Descontinuar permanentemente

Pneumonite/Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Ocorreu pneumonite/DPI grave, com risco de vida ou fatal em doentes tratados com EV. A incidéncia de
pneumonite/DPI, incluindo acontecimentos graves, foi mais elevada quando EV foi administrado em combinacdo
com pembrolizumab do que com EV em monoterapia. Monitorizar os doentes para detetar sinais e sintomas
sugestivos de pneumonite/DPI, tais como hipdxia, tosse, dispneia ou infiltrados intersticiais no estudo
imagioldgico. Os corticosteroides devem ser administrados em acontecimentos adversos de Grau = 2 (ex: dose
inicial 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida por uma reducdo gradual).

Nos doentes que desenvolvem pneumonite/DPI de grau 2, o EV deve ser descontinuado e deve ser considerada
uma reducdo da dose. Descontinuar permanentemente o EV em todos os doentes com pneumonite/DPI de grau
3ouéd.?
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Pneumonite m
Recomendacdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.

Recomendacgdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.?

Fatores de risco Prevencao
- Radioterapia toracica prévia (pneumonite - Monitorizar cuidadosamente todos os sintomas ou sinais
imunomediada) respiratdrios.
- Historico de doenca pulmonar subjacente - Informe os doentes sobre os sintomas que devem
comunicar imediatamente aos seus médicos.

Tabela adaptada de Brower B, et al 2024°

Potenciais sinais/sintomas e recomendagoes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Tosse, toleréncia a atividade diminuida, febre, toracalgia, - Teve tosse ou dores no peito?

respiragdo ofegante, dificuldades respiratorias - E capaz de realizar todas as atividades que faz
normalmente sem dificuldades respiratérias?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix’

Monitorizacao e tratamento de acordo com Brower B, et al.

Avaliacdo dos doentes para excluir outras causas de sinais e sintomas pulmonares (ex: infecdo, progressdo da
doenca, embolia pulmonar, derrame pleural, sarcoidose, fibrose pulmonar, edema pulmonar)

Grau 2 - Descontinuar ambos os medicamentos imediatamente.t
- Considerar encaminhar para pneumologia.

- Administracdo de corticosteroides (dose inicial de 1-2 mg/kg
de prednisona ou equivalente, seguida de reducdo da dose).

- Apos a reducdo dos corticosteroides:
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Pneumonite sintomatica - Retomar KEYTRUDA® quando o grau for <1

- Hipoxia - Retomar EV na mesma dose ou reduzida em um nivel
. Tosse quando o grau for <1

- Dispneia

- Estudo imagioldgico com

- Descontinuar permanentemente ambos os medicamentos.
infiltrados intersticiais

- Administracdo de corticosteroides (dose inicial de 1-2 mg/
kg de prednisona ou equivalente, sequida de reducdo da
dose).

- Encaminhamento urgente para pneumologia.
- Hospitalizacdo, considerar cuidados intensivos.

Fatores de risco e recomendagdes para a prevengdo, monitorizagdo e tratamento de pneumonite relacionadas com o tratamento. Classificacao baseada na versao 4.03 do NCI CTCAE®
T Recomendacdes baseadas na experiéncia clinica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°

27




Eventos Gastrointestinais

No estudo KEYNOTE-A39, ocorreram com frequéncia eventos gastrointestinais, incluindo diarreia e nduseas em doentes

tratados com KEYTRUDA® + EV. Apesar de a maioria dos doentes ter sofrido eventos leves, 3,6% apresentaram
diarreia grave!

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV!

Todos os graus (%) Grau = 3 (%)
Diarreia 27,5 3,6
Nauseas 20,2 1,
Colite 2,7 1,6
Gastrite 2,0 0
Hepatite 3,2 1,8

Tabela adaptada de PowlesT, et al. 2024 e PowlesT, et al. 2024, Supplementary Appendix.’

Grau1 Grau 2 Grau3
Diarreia Aumento <4 mo- [ Aumento de 4-6 mo- | Aumento =7 movimen- Consequéncias que Morte
vimentos intes- vimentos intestinais | tos intestinais por dia em colocam a vida em risco;
tinais por dia em por dia em compa- comparagdo com a linha intervencdo urgente
comparagdo coma | ragdo comalinhade | de base; hospitalizacdo indicada
linha de base; leve | base; aumento mo- | indicada; grande aumento
aumento da excre- | derado da excre¢do da excregdo do estoma em
¢do do estomaem | do estomaem com- | comparagdo com a linha
comparacdo com a | paracdo comalinha | de base; limitacdo de AVD
linha de base de base; limitacdo de | basicas
AVD instrumentais
Nauseas [ Perdadeapetite |Ingest&o oralre- Ingestdo oral inadequada - -
sem alteracdo dos | duzida sem perda de calorias ou liquidos;
hébitos alimen- significativa de peso, | alimentacdo por sonda,
tares desidratacdo ou nutricdo parentérica total
desnutricdo (NPT) ou hospitalizacdo
indicada
Vomito Intervengdo ndo Hidratacdo intrave- | Alimentacdo por sonda, Consequéncias derisco | Morte
indicada nosa ao domicilio; NPT ou hospitalizacdo de vida
intervencdo médica | indicada
indicada
Colite Assintomatico; Dores abdominais; Fortes dores abdominais; Consequéncias derisco | Morte
apenas observa- MUuCo ou sangue nas | sinais peritoneais de vida; intervencdo
¢Oes clinicas ou fezes urgente indicada
de diagnostico;
intervencdo ndo
indicada
Gastrite Assintomatico; Sintomatica; funcdo | Ingestdo de alimentos ou | Consequéncias de risco Morte
apenas observa- Gl alterada; inter- funcdo gastrica grave- de vida; necessidade de
¢Oes clinicas ou vencdo médica mente alterada; NPT ou procedimento cirdrgico
de diagnostico; indicada hospitalizacdo indicada urgente
intervenc¢do ndo
indicada

Um tnico trago (-) significa que hd um grau que ndo estd disponivel. Nem todos os graus sdo adequados para todos os EAs. Portanto, alguns EAs so listados com menos de 5 opcdes para selecionar o grau.
Tabela adaptada de CTCAE v4.03,2010°
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Recomendacdes do RCM

Recomendacoes para o tratamento da colite imunomediada ou de outras reacdes adversas imunomediadas de

acordo com 0 RCM de KEYTRUDA®2

Gravidade

Ajustes de dosagem

Graus2o0u 3

Suspender até que os EAs tenham melhorado para o grau
0-1.*

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Interromper definitivamente

Recomendacdes para o tratamento da hepatite imunomediada de acordo com o RCM de KEYTRUDA®?

Gravidade

Ajustes de dosagem

Grau 2 com AST ou ALT > 3 a5 vezes o LSN ou bilirrubina
total > 1,5a 3 vezes LSN

Suspender até que os EAs tenham melhorado para o grau
0-1.*

Grau =3 com AST ou ALT > 5vezes o LSN ou a bilirrubina
total > 3 vezes o LSN

Interromper definitivamente

No caso de metéstases hepaticas com aumentos de
Grau 2 dos valores iniciais da AST ou ALT, hepatite com
aumentos da AST ou da ALT = 50% e que dure =1 semana

Interromper definitivamente

Colite Imunomediada

Foi notificada colite em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais
e sintomas de colite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides para
acontecimentos de Grau = 2 (dose inicial de 1- 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguido de reducdo
lenta); KEYTRUDA® deve ser suspenso para colite de Grau 2 ou Grau 3, e interrompido definitivamente para
colite de Grau 4 ou Grau 3 recorrente. O risco potencial de perfuragdo gastrointestinal deve ser considerado.?

Hepatite Imunomediada

Foi notificada hepatite em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
alteracdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme
indicado com base na avaliagdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides (dose inicial de 0,5-1 mg/kg/dia (para acontecimentos de Grau 2) e de 1-2 mg/kg/
dia (para acontecimentos de Grau = 3) de prednisona ou equivalente seguido de reducdo lenta) e, com base na
gravidade do aumento das enzimas hepaticas, KEYTRUDA® deve ser suspenso ou interrompido definitivamente?

*0 tratamento com KEYTRUDA® deve ser interrompido permanentemente se a dose de corticosteroide ndo puder ser reduzida para <10 mq de prednisona ou equivalente diariamente no prazo de 12 semanas ou se a toxicidade
relacionada com o tratamento ndo for resolvida para Grau 0-1 no prazo de 12 semanas ap6s a Gltima dose de KEYTRUDA®.
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Eventos gastrointestinais

Recomendacdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.

Recomendacgdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevencao

Imunoterapia - Dieta e hidratacdo adequadas
- Evitar alimentos com cheiro forte

- RefeicOes frequentes e em pouca quantidade

Tabela adaptada de Brower B, et al 2024°

Potenciais sinais/sintomas e recomendacdes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.?

Potenciais sinais e sintomas

Potenciais perguntas para consulta

Dores abdominais, nduseas, cdlicas, sangue ou muco nas
fezes, alteracOes nos habitos intestinais, febre, distensdo
abdominal, obstipacdo

- Notou alguma alteracdo no seu transito intestinal em
comparagao com o normal, por exemplo, uma alteragao
no aspeto ou na consisténcia?

- Sentiu alguma dor abdominal recentemente? Consegue
descrever as dores e com que frequéncia ocorrem?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix

Monitorizacao e tratamento de vomitos, diarreia e colite de acordo com Brower B, et al.

Graul - Ingestdo de fluidos, alteracOes na dieta
- Antidiarreicos ndo sujeitos a receita médica’

- Antieméticos conforme necessariot

- Suspender KEYTRUDA?®; continuar EV na mesma dose.

- Considerar corticosteroides se existir suspeita de uma reacdo imunomediada (dose inicial de
1-2 mg/kg de prednisona ou equivalente), seguida de uma reducéo da dose.

- Retomar KEYTRUDA® apds a reducdo da dose, se a diarreia melhorar para grau < 1.

Grau 2

Grau 3

- Suspender KEYTRUDA®. Se grau 3 recorrente, interromper KEYTRUDA® permanentemente.
- Corticosteroides conforme descritos acima.

- Interromper EV até grau <1 e entdo considerar retomar a mesma dose ou reduzir a dose em
um nivel.

- Para diarreia persistente imunomediada considerar corticosteroides intravenosos ou
infliximab; se necessario: hospitalizagdo.

- Interromper permanentemente ambos os medicamentos.
- Corticosteroides conforme descritos acima.

- Para diarreia persistente imunomediada considerar corticosteroides intravenosos ou
infliximab; se necessario: hospitalizagdo.

- Se 0s vomitos/diarreia melhorarem para grau <2 no prazo de 72 horas com tratamento de
suporte, ndo é necessaria a interrupcdo de EV.

Fatores de risco e recomendacdes para a prevencdo, monitorizagdo e tratamento de reacdes gastrointestinais relacionadas com o tratamento. Classificacdo baseada na versao 4.03 do NCI CTCAE (tabela suplementar 2)
T Recomendacdes baseadas na experiéncia clinica.
Tabela adaptada de Brower B, et al 2024°

30



Afecoes Oculares

Xeroftalmia

Doenca caracterizada pela secura da cornea e da conjuntiva.®

O disturbio ocular mais comum nos doentes tratados com KEYTRUDA® + EV no KEYNOTE-A39, foi xeroftalmia.

Na generalidade, este foi descrito como leve.!

Xeroftalmia

Assintomatico; apenas
observacdes clinicas
ou diagnosticas; alivio
de sintomas com
lubrificante

Grau 2

Sintomatico;
diminuicdo moderada
da acuidade visual
(melhor acuidade
visual corrigida de

Sintomatico, com

diminuicdo acentuada da

acuidade visual (melhor

acuidade visual corrigida

inferior a 20/40 ou

20/40 ou superior, ou | redugdo superior a 3 linhas
reducdo de 3 linhas ou | em relacdo ao valor basal
menos em relacdo ao conhecido, até 20/200);
valor basal conhecido) | AVD limitadas

Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010

Recomendacdes do RCM

Recomendacdes para o tratamento de acordo com 0 RCM de KEYTRUDA"®?

Uveite Imunomediada
Foi relatada uveite imunomediada clinicamente relevante em associacdo com KEYTRUDA® 2

Recomendacdes para o tratamento de acordo com o RCM de EV*

Afecdes Oculares

Ocorreram afecdes oculares, predominantemente olho seco, em doentes tratados com EV. Os doentes devem
ser monitorizados relativamente a afe¢des oculares. Considere a utilizagdo de lagrimas artificiais como profilaxia
para o olho seco e reencaminhamento para avaliacdo oftalmoldgica se os sintomas oculares se agravarem ou ndo
melhorarem.
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Afecoes Oculares

Recomendacdes de tratamento de acordo com Brower B, et al.

Potenciais sinais/sintomas e recomendacdes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.?

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Xeroftalmia, lacrimejamento, conjuntivite, visdo turva/ - Notou alguma altera¢do na sua visdo, (ex: visdo turva ou
distorcida, escotomas, alteracdo da visdo cromatica, dificuldade com a luz)?

fotofobia, sensibilidade/dor, edema das palpebras, » Sentiu alguma dor ou secura nos olhos ou na regido
proptose periorbital?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix.*

Monitorizacdo e tratamento de acordo com Brower B, et al.

Todos os - Encaminhamento imediato para oftalmologia

smtlomas - Pomada hidratante

ocufares ou - Lagrimas artificiais

alteracoes . , ,

na acuidade - Colirio de corticosteroides

visual - Evitar lentes de contacto

Afecdes - Considerar interrupcao da dose ou reducdo de EV*

oculares

sintomaticas

Xeroftal- - Compressas friast

mia

Blefarite - Compressas quentes

EAs de , < .
grau2 na - Suspender EV ate ao grau <1 ou regresso a linha de base e, em seguida, retomar a mesma
cornea closHger

Esclerite ou - Suspender o KEYTRUDA®

episclerite

de grau =2

Uveite de - Suspender o KEYTRUDA®

grau=3

Fatores de risco e recomendacdes para a prevencdo, monitorizagdo e tratamento de afecdes oculares relacionadas com o tratamento. Classificacdo baseada na versdo 4.03 do NCI CTCAE (tabela suplementar 2)
1 Recomendacdes baseadas na experiéncia clinica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024°
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Fadiga

Sintoma caracterizado por um estado de fragueza geral com uma incapacidade acentuada de reunir energia suficiente
para fazer face as atividades diarias.”

A fadiga geral é comum nos doentes com cancro e pode ser multifatorial (ex: devido a doenca, ao tratamento, a anemia,
a anorexia, a perda de peso, a endocrinopatia ou a outros fatores).

Incidéncia no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV'

Todos os graus: 29,3% Grau = 3: 3,0%

Tabela adaptada de PowlesT, et al. NEJM 2024."

Grau 2 Grau 3

Graul

Fadiga que alivia com Fadiga que ndo alivia com Cansaco que ndo alivia com
descanso descanco; limitacdo de repouso; limitacdo de AVD
AVD instrumentais basicas

Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.°

Recomendacdes de acordo com Brower B, et al.

Recomendacoes de tratamento de acordo com Brower B, et al.?

- IntervencBes ndo farmacologicas

- Alteracao do estilo de vida

- Consideracdo de intervengdes farmacoldgicas de curto prazo
+ Interrupcdo/modificacdo da dose, especialmente EV?

"Recomendagdes baseadas na experiéncia clinica.
Tabela adaptada de Brower B, et al 2024°

Potenciais sinais/sintomas e recomendacdes para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.?

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Aumento de peso, alopécia, intolerancia ao frio, - Notou alguma alteracdo na sua capacidade de realizar

obstipacdo, depressdo, alteracdes de humor, perda de atividades normais?

libido, restrigdo das AVD - Passou por periodos de mau humor ou de baixa energia?
- Notou alguma altera¢do no seu peso ou apetite?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix.’
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EAs possiveis com KEYTRUDA®?

EAs
imunomediados no
sistema endocrino:?

Hipofise:
Suspeita de hipofisite

Tiroide:

Suspeita de tiroidite,
hipotiroidismo

Outras reacdes:2

Reacdo relacionada com a
perfusdo

Suprarrenal:
Suspeita de insuficiéncia
suprarrenal

Outras endocrinopatias
imunomediadas:

DM T1

34

EAs imunomediados
em orgaos:?

Pulmoes:

Suspeita de pneumonite
imunomediada

Coracdo:
Suspeita de miocardite
imunomediada

Figado:

Suspeita de hepatite
imunomediada

Rins:
Suspeita de nefrite
imunomediada

Trato gastrointestinal:

Suspeita de colite
imunomediada

Pele:
Suspeita de SSJ ou NET

Outros drgaos:

Suspeita de encefalite,
sindrome de Guillain-Barré



Informacoes adicionais

EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o RCM?2

Em combinacdo com

Em combinacao com

i imioterapia Tt -
Alaisi ik quimioterapia ou axitinib ou lenvatinib
quimiorradioterapia
Infecdes e infestacoes
Muito frequentes Infecdo das vias urinarias
Frequentes Pneumonia Pneumonia Pneumonia
Doencas do sangue e do sistema linfatico
. . Anemia, neutropenia .
Muito frequentes Anemia ’ penia, Anemia

trombocitopenia

Trombocitopenia,

Neutropenia febril,

Neutropenia,

Frequentes O . S . trombocitopenia, linfopenia
neutropenia, linfopenia leucopenia, linfopenia . ’ ’
penia, P penia, P leucopenia
Leucopenia . -
Pouco penia, Anemia hemolitica®, Lo
¢ " trombocitopenia imune, eosinofilia Eosinofilia
requentes eosinofilia
Anemia hemolitica®, linfo-
histiocitose hemofagocitica . .
Raros 9 ’ | Trombocitopenia imune

aplasia dos glébulos
vermelhos puros

Doencas do sistema imunitario

Reacdo associada a perfusao

Reacdo associada a perfusao

Reacdo associada a perfusdo

Frequentes . . X

4 intravenosa* intravenosa* intravenosa*
Pouco frequentes Sarcoidose”

Raros Sarcoidose

Desconhecidos

Rejeicdo de transplante de
orgdo sdlido

Doencas enddcrinas

Muito frequentes

Hipotiroidismo?

Hipotiroidismo?

Hipotiroidismo

Insuficiéncia suprarrenal®,

Insuficiéncia suprarrenal”

Frequentes Hipertiroidismo hipertiroidismo?, tiroidite” | hipertiroidismo, tiroidite”
Insuficiéncia suprarrenal®, ey P

Pouco frequentes hipofisite?, tiroidite® Hipofisite Hipofisite

Raro Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA',

*Afrequéncia das reagOes adversas listadas nesta tabela podem ndo ser inteiramente atribuiveis ao KEYTRUDA" isoladamente, mas podem dever-se em parte a doenca subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinacao.

#Ver nota na pagina 39
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0 Informacoes Adicionais

EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o0 RCM?

Monoterapia

Em combinacao com
quimioterapia ou
quimiorradioterapia

Em combinacdo com
axitinib ou lenvatinib

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes

Apetite diminuido

Hipocaliemia, apetite
diminuido

Apetite diminuido

Frequentes

Hiponatremia, hipocaliemia,
hipocalcemia

Hiponatremia, hipocalcemia

Hiponatremia, hipocaliemia,
hipocalcemia

Pouco frequentes

Diabetes mellitus tipo 1%

Diabetes mellitus tipo 1%

Diabetes mellitus tipo 1%

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes

Insonia

Frequentes

Insonia

Insonia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia

Neuropatia periférica,
cefaleia, tonturas

Cefaleia, disgeusia

Frequentes

Tonturas, neuropatia
periférica, letargia, disgeusia

Disgeusia

Tonturas, neuropatia
periférica, letargia

Pouco frequentes

Sindrome miasténica®,
epilepsia

Encefalite”, epilepsia,
letargia

Sindrome miasténica®,
encefalite”

Raro Sindrome de Guillain- Sindrome miasténica, Neurite dtica
Barré#, encefalite”, mielite”, | sindrome de Guillain-Barré#,
neurite dtica, meningite mielite, neurite otica,
(asséptica)” meningite (asséptica)

Afecdes oculares

Frequentes Olho seco Olho seco Olho seco

Pouco frequentes Uveite” Uveite” Uveite”

Raros Sindrome de Vogt- Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada Koyanagi-Harada

Cardiopatias

Frequentes Arritmia cardiaca* (incluindo | Arritmia cardiaca*(incluindo | Arritmia cardiaca* (incluindo

fibrilacdo auricular)

fibrilacdo auricular)

fibrilacdo auricular)

Pouco frequentes

Miocardite, derrame
pericardico, pericardite”

Miocardite®, derrame
pericardico, pericardite”

Miocardite, derrame
pericardico

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA',

*Afrequéncia das reagdes adversas listadas nesta tabela podem néo ser inteiramente atribuiveis ao KEYTRUDA" isoladamente, mas podem dever-se em parte a doenca subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinacao.

#Ver nota na pdgina 39
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Informag6es Adicionais 0

EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o RCM?

Monoterapia

Em combinacdo com
quimioterapia ou
quimiorradioterapia

Em combinacao com
axitinib ou lenvatinib

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertensao

Frequentes Hipertensdo Hipertensdo
Pouco frequentes Vasculite? Vasculite?
Raros Vasculite”

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Dispneia, tosse

Dispneia, tosse

Dispneia, tosse

Frequentes

Pneumonite”

Pneumonite”

Pneumonite*

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, dor abdominal,
nauseas, vomito, obstipacdo

Diarreia, nduseas, vomito,
dor abdominal”, obstipacdo

Diarreia, dor abdominal?,
nauseas, vomito, obstipacdo

Frequentes Colite”, boca seca Colite”, gastrite”, boca seca | Colite”, pancreatite”,
gastrite”, boca seca
Pouco frequentes Pancreatite”, gastrite?, Pancreatite”, ulceracdo Ulceragdo gastrointestinal®
ulceracdo gastrointestinal® | gastrointestinal®
Raros Insuficiéncia pancreéatica Insuficiéncia pancreéatica Perfuragdo do intestino

exdcrina, perfuracdo do
intestino delgado, doenca
celiaca

exdcrina, perfuracdo do
intestino delgado, doenca
celiaca

delgado

Desconhecidos

Insuficiéncia pancredtica
exocrina, doenca celiaca

Afecoes hepatobiliares

Frequentes

Hepatite”

Hepatite”

Hepatite®

Raros

Colangite esclerosante

Colangite esclerosante?

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA®

* A frequénciasdas reacdes adversas listadas nesta tabela podem ndo ser inteiramente atribuiveis ao KEYTRUDA® isoladamente, mas podem dever-se em parte a doenca subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinagdo.

#Ver nota na pagina 39
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0 Informacoes Adicionais
EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o0 RCM?

Em combinac¢ao com
quimioterapia ou
quimiorradioterapia

Em combinacao com axitinib

Monoterapia ou lenvatinib

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Muito frequentes Prurido”, erupgdo cutanea”

Erupcdo cutanea”, alopecia,
prurido®

Prurido”, erupcdo cutanea”

Reacdes cutdneas graves”,
dermatite, pele seca, eritema,
dermatite acneiforme, alopecia

Reag¢des cutaneas graves?,
eritema, dermatite, pele
seca, vitiligo”, eczema,
alopecia, dermatite
acneiforme?

Psoriase, queratose
liquenoide®, papula,
alteracdes da cor do cabelo

Reac¢des cutaneas graves?,
dermatite, eritema, pele seca,
dermatite acneiforme, eczema

Frequentes

Psoriase, queratose liguenoide®,| Eczema, queratose

vitiligo”, papula liquenoide®, psoriase, vitiligo,
papula, alteracdes da cor do
cabelo

Necrolise epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson

Pouco frequentes

Sindrome de Stevens-Johnson,
eritema nodoso, alteracdes da
cor do cabelo

Sindrome de Stevens-
Johnson, eritema nodoso,
necrolise epidérmica tdxica

Raros

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivo

Muito frequentes

Dor musculosquelética®,
artralgia

Dor musculosquelética®,
artralgia

Artralgia, dor
musculosquelética®, miosite?,
dor nas extremidades

Frequentes

Miosite”, dores nas
extremidades, artrite”

Miosite”, dores nas
extremidades, artrite”

Artrite”

Pouco frequentes

Tenossinovite”

Tenossinovite”

Tenossinovite”

Raros

Sindrome de Sjogren

Sindrome de Sjogren

Sindrome de Sjogren

Doencas renais e urinarias

Frequentes

Insuficiéncia renal aguda

Nefrite?

Pouco frequentes

Nefrite

Nefrite”, cistite ndo infeciosa

Raros

Cistite ndo infeciosa

Cistite ndo infeciosa

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Muito frequentes

Fadiga, astenia, edema?,
pirexia

Fadiga, astenia, pirexia, edema?

Fadiga, astenia, edema?,
pirexia

Frequentes

Estado gripal, arrepios

Estado gripal, arrepios

Estado gripal, arrepios

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Alanina aminotransferase
aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada

Lipase aumentada, alanina
aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase
aumentada, creatininemia
aumentada

Frequentes

Alanina aminotransferase

aumentada, aspartato
aminotransferase
aumentada, fosfatase
alcalina no sangue

Bilirrubinemia aumentada,
fosfatase alcalina no sangue
aumentada, creatininemia
aumentada, hipercalcemia

Amilase aumentada,
bilirrubinemia aumentada,
fosfatase alcalina no sangue
aumentada, hipercalcemia

aumentada, hipercalcemia,
bilirrubinemia aumentada,
creatininemia aumentada

Amilase aumentada

Pouco frequentes Amilase aumentada

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA®
* A frequéncia dos eventos indesejdveis indicados neste quadro pode ndo ser inteiramente atribuivel ao KEYTRUDA® isoladamente, mas pode dever-se em parte a doenga subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinagdo.
#Ver nota na pdgina 39
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. Inclui: sindrome de dificuldade respiratéria aguda, doenca pulmonar autoimune, doenga pulmonar imunomediada, doenca pulmonar intersticial, opacidade do pulmao, pneumonia em organizado, pneumonite, fibrose pulmonar,
toxicidade pulmonar e sarcoidose.

#0s sequintes termos representam um grupo de acontecimentos relacionados que descrevem uma situagdo clinica em vez de um acontecimento tnico:

-anemia hemolitica (anemia hemolitica autoimune e anemia hemolitica e teste de Coombs negativo); reacao relacionada com a perfusdo (hipersensibilidade ao farmaco, reacdo anafildtica, reacdo anafilactoide, hipersensibilidade,
reagdo de hipersensibilidade relacionada com a perfusdo, sindrome de libertacdo de citocinas e doenca do soro); sarcoidose (sarcoidose cuténea e sarcoidose pulmonar); hipotiroidismo (mixedema, hipotiroidismo imunomediado e
hipotiroidismo autoimune); insuficiéncia suprarrenal (doenca de Addison, insuficiéncia adrenocortical aguda e insuficiéncia adrenocortical secundéria); tiroidite (tiroidite autoimune, tiroidite silenciosa, anomalia da tiroide, tiroidite
aquda e tiroidite imunomediada); hipertiroidismo (doenca de Graves); hipofisite (hipofuncao hipofisdria e hipofisite linfocitica); diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidose diabética); sindrome miasténica (miastenia grave, incluindo
exacerbacdo); encefalite (encefalite autoimune e encefalite ndo infecciosa); sindrome de Guillain-Barré (neuropatia axénica e polineuropatia desmielinizante); mielite (incluindo mielite transversa); meningite asséptica (meningite e
meningite ndo infecciosa); uveite (coriorretinite, irite e iridociclite); miocardite (miocardite autoimune); pericardite (pericardite autoimune, pleuropericardite e miopericardite); vasculite (vasculite do sistema nervoso central, aortite

e arterite de células gigantes); pneumonite (doenca pulmonar intersticial, pneumonia em organizacdo, pneumonite imunomediada, doenga pulmonar imunomediada e doenca pulmonar autoimune); dor abdominal (desconforto
abdominal, dor abdominal superior e dor abdominal inferior); colite (colite microscopica, enterocolite, enterocolite hemorrdgica, colite autoimune e enterocolite imunomediada); gastrite (gastrite erosiva, gastrite hemorrdgica e gastrite
imunomediada; pancreatite (pancreatite autoimune, pancreatite aguda e pancreatite imunomediada); ulceracdo gastrointestinal (Uilcera gdstrica e tlcera duodenal); hepatite (hepatite autoimune, hepatite imunomediada, lesao
heptica induzida por farmacos e hepatite aguda); colangite esclerosante (colangite imunomediada); prurido (urticdria, urticéria papular e prurido genital); erupcao cuténea (erupgdo eritematosa, erupcao folicular, erupco maculosa,
erupgdo maculopapular, erupcao papulosa, erupgao pruriginosa, erupao vesiculosa e erupdo cutdnea genital); reacdes cutaneas graves (erupcao exfoliativa, pénfigo, e s sequintes com Grau > 3: vasculite cutanea, dermatite
bolhosa, dermatite exfoliativa, dermatite exfoliativa generalizada, eritema multiforme, liquen plano, liquen plano oral, penfigoide, prurido, prurido genital, erupgdo cutanea, erupgdo eritematosa, erupcao maculopapular, erupcao
pruriginosa, erupcao pustulosa, necrose cutanea e erupgdo cutanea toxica); vitiligo (despigmentagdo da pele, hipopigmentacao da pele e hipopigmentacdo da palpebra); queratose liquenoide (Iiquen plano e liquen esclero-atrofico);
dor musculosquelética (desconforto musculosquelético, dorsalgia, rigidez musculosquelética, dor no peito musculosquelética e torcicolo); miosite (mialgia, miopatia, miosite necrosante, polimialgia reumética e rabdomidlise); artrite
(inchaco das articulacdes, poliartrite, derrame articular, artrite autoimune e artrite imunomediada); tenossinovite (tendinite, sinovite e dor no tendo); nefrite (nefrite autoimune, nefrite imunomediada, nefrite tubulointersticial

e faléncia renal, faléncia renal aguda ou lesdo renal aguda com evidéncia de nefrite, sindrome nefrdtica, glomerulonefrite, glomerulonefrite membranosa e glomerulonefrite aguda; edema (edema periférico, edema generalizado,
sobrecarga de liquidos, retencdo de liquidos, edema da palpebra e edema do Idbio, edema da face, edema localizado e edema periorbital)
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0 Informacoes Adicionais

EAs em doentes tratados com EV de acordo com o RCM*

Monoterapia Em combinagao com pembrolizumab
Infecgoes e infestacdes
Frequentes Sépsis Sépsis
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes Anemia Anemia

Desconhecida

Neutropenia, neutropenia febril, numero de
neutrofilos diminuido

Neutropenia, neutropenia febril, numero de
neutrdéfilos diminuido

Disturbios endocrinos

Muito frequentes

Hipotiroidismo

Doencas do metabol

ismo e da nutricdo

Muito frequentes

Hiperglicemia, apetite diminuido

Hiperglicemia, apetite diminuido

Desconhecida

Cetoacidose diabética

Cetoacidose diabética

Doencas do sistema

nervoso

Muito frequentes

Neuropatia sensitiva periférica, disgeusia

Neuropatia sensitiva periférica, disgeusia

Frequentes

Neuropatia periférica, neuropatia motora
periférica, neuropatia sensomotora periférica,
parestesia, hipostesia, perturbacdo da marcha,
fraqueza muscular

Neuropatia motora periférica, neuropatia
sensomotora periférica, parestesia, hipostesia,
perturbacdo da marcha, fraqueza muscular

Pouco frequentes

Polineuropatia desmielinizante, polineuropatia,
neurotoxicidade, disfuncdo motora, disestesia,
atrofia muscular, neuralgia, paralisia do nervo
peronial, perda sensorial, sensacdo de ardor na
pele, sensacdo de ardor

Neurotoxicidade, disestesia, miastenia grave,
neuralgia, paralisia do nervo peronial, sensacdo
de ardor na pele

Afeccdes oculares

Muito frequentes

Olho seco

Olho seco

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Pneumonite/DPI2

Frequentes

Pneumonite/DPI?

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, vomito, nauseas

Diarreia, vomito, nauseas
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Monoterapia

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Alopécia, prurido, erupcdo cutanea, erupcdo
cutanea maculopapular, xerose cutanea

Em combinacdo com pembrolizumab

Alopécia, prurido, erup¢ao cutanea
maculopapular, xerose cutanea, erupgao
maculosa

Frequentes Erupcdo medicamentosa, exfoliacdo cutanea, Erupcdo cutanea, exfoliagdo cutanea,
conjuntivite, dermatite bolhosa, bolha, conjuntivite, dermatite bolhosa, bolha,
estomatite, sindrome de eritrodisestesia estomatite, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, eczema, eritema, erupcdo palmoplantar, eczema, eritema, erupcao
eritematosa, erupcao maculosa, erupgdo eritematosa, erupcdo papulosa, erupgdo
papulosa, erupcdo pruriginosa, erupcao maculosa, erupg¢do pruriginosa, erupcao
vesiculosa vesiculosa, eritema multiforme, dermatite

Pouco frequentes Dermatite exfoliativa generalizada, eritema Erupcdo medicamentosa, dermatite exfoliativa

multiforme, erupcdo exfoliativa, penfigdide,
erupcao maculovesicular, dermatite, dermatite
alérgica, dermatite de contacto, intertrigo,
irritacdo cutanea, dermatite de estase, vesicula
sanguinolenta

generalizada, erupgdo exfoliativa, penfigdide,
dermatite de contacto, intertrigo, irritacdo
cuténea, dermatite de estase

Desconhecido

Necrolise epidérmica tdxica, hiperpigmentacdo
cutanea, descoloracdo cutanea, alteracdo da
pigmentacado, sindrome de Stevens-Johnson,
necrose epidérmica, exantema flexural e
intertriginoso simétrico relacionado com
farmacos

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracdo

Muito frequentes

Fadiga

Necrdlise epidérmica toxica, hiperpigmentacdo
cutanea, descoloracdo cutanea, alteragdo da
pigmentacdo, sindrome de Stevens-Johnson,
necrose epidérmica, exantema flexural e
intertriginoso simétrico relacionado com
farmacos

Miosite

Fadiga

Frequentes

Extravasdo do local da perfusdo

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada, peso
diminuido

Extravasdo do local da perfusdo

Alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada, peso
diminuido

Frequentes

Complicac¢des de intervencgdes relacionadas com lesdes e intoxicacd

Frequentes

Reacdo associada a perfusdo intravenosa

Lipase aumentada
es
Reacado associada a perfusdo intravenosa
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KEYNOTE-A39: um estudo aberto, fase lll, multicéntrico, aleatorizado, com controlo ativo, que incluiu 886 doentes com carcinoma urotelial irressecavel ou
metastatico. Os doentes adultos elegiveis tinham mUC radiologicamente documentado, confirmado histologicamente, irressecavel (incluindo diferenciacdo em células
escamosas ou em varios tipos de células). O estudo excluiu doentes com doenca autoimune ou uma condicéo clinica para a qual foi necessaria imunossupresséo,
metdstases ativas no SNC, neuropatia sensorial ou motora em curso = grau 2 ou diabetes ndo controlada definida como hemoglobina Alc (HbAlc) = 8% ou HbATc
entre 7% e <8%, com sintomas associados de diabetes (politria ou polidipsia) ndo explicados por outras causas, pneumonite ou outras formas de doenga pulmonar
intersticial. Foram incluidos no estudo doentes que tinham recebido quimioterapia neoadjuvante ou doentes que tinham recebido quimioterapia adjuvante apos
cistectomia se a recorréncia foi > 12 meses apds a conclusdo da terapéutica. Os doentes foram considerados ndo elegiveis para cisplatina se tiveram pelo menos um
dos critérios seguintes: taxa de filtracdo glomerular 30-59 ml/min, ECOG PS = 2, perda de audicdo grau = 2 ou insuficiéncia cardiaca classe IIl da NYHA. Podia ser
administrada imunoterapia de manutencdo aos doentes aleatorizados para o braco de gemcitabina e quimioterapia a base de platina. A aleatorizacdo foi estratificada
por elegibilidade para cisplatina (elegivel ou ndo elegivel), expressdo de PD-L1(CPS =10 ou CPS < 10 determinado com base no kit PD-L1IHC 22C3 pharmDxTM) e
metéstases hepaticas (presentes ou ausentes). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento: Pembrolizumab 200 mg durante
30 minutos no dia 1e enfortumab vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1e 8 de cada ciclo de 21 dias ou Gemcitabina 1000 mg/m2 nos dias 1e 8 e escolha do investigador

para cisplatina 70 mg/m?2 ou carboplatina (AUC 4,5 ou 5 mg/ml/min de acordo com as orientacGes locais) no dia 1de cada ciclo de 21 dias. Todos os medicamentos

do estudo foram administrados por perfusdo intravenosa. O tratamento com pembrolizumab e enfortumab vedotina continuou até progressdo da doenca

definida por RECIST v11, o inicio de uma terapéutica antineoplasica subsequente ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel ou por um maximo de 35 ciclos (até
aproximadamente 2 anos) de pembrolizumab. O tratamento com enfortumab vedotina ndo tem um maximo definido. O tratamento com quimioterapia continuou

até progressdo da doenca definida por RECIST v1.1, o inicio de uma terapéutica antineoplésica subsequente ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel ou por um
maximo de 6 ciclos. O uso de tratatmento de manutencdo foi permitido em regides geogréficas nas quais estava disponivel. Fez-se a avaliacdo do estado do tumor

a cada 9 semanas durante 18 meses e de sequida a cada 12 semanas. As caracteristicas de base dos 886 doentes com carcinoma urotelial foram: idade mediana de

69 anos; 77% do sexo masculino e 67% caucasianos. Noventa e cinco por cento tinham doenca M1e 5% tinham doenga MO. Setenta e trés por cento tinham um
tumor primério no trato inferior e 27% no trato superior. Cinquenta e quatro por cento eram elegiveis para cisplatina, 58% tinham PD-L1com CPS =10 e 72% tinham
metastases viscerais, incluindo 22% com metastases hepéticas. Vinte por cento tinham funcdo renal normal e 37%, 41% e 2% foram caracterizados com compromisso
renal ligeiro, moderado ou grave, respetivamente. Noventa e sete por cento tinham ECOG PS de 0-1e 3% tinham ECOG PS de 2. Oitenta e cinco por cento tinham
histologia de carcinoma celular transitério (TCC), 2% tinham TCC com outra histologia e 6% tinham TCC com diferenciacdo escamosa. Foi administrada imunoterapia
de manutencdo a trinta e dois por cento dos doentes do brago de gemcitabina e quimioterapia a base de platina. Os parametros de avaliacdo priméria de eficacia foram
PFS conforme avaliado por BICR de acordo com RECIST v1.Te OS. Os parametros de avaliacdo secundéria foram ORR e DoR conforme avaliado por BICR de acordo
com RECIST v1.1e tempo para progressao da dor (TTPP). Duracdo de estudo: inicio do estudo: 30/03/2020; conclusdo primaria (atual): 08/08/2023; conclusdo do
estudo (estimada): 01/03/2028.1°

Abreviaturas:

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; AUC: do inglés “Area Under the Curve”; ADC: do
inglés “Antibody Drug Conjugate”; AVD: Atividades da Vida Diaria; BICR: do inglés “Blinded independent central review”;
BSA: do inglés “Body surface area”; CPS: do inglés “Combined Positive Score”; DM: Diabetes; DM T1: Diabetes mellitus
tipo 1; DoR: do inglés “Duration of Response”; DPI: Doenca pulmonar intersticial; EA: Evento adverso; ECOG PS: do
inglés “Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status”; EV: Enfortumab Vedotina; HbAlc: Hemoglobina
glicada; Gl: Gastrointestinais; HR: Hazard Ratio; IV: Intravenoso; IC: Intervalo de confianga; ICI: Inibidor de checkpoint
imunoldgico; IMC: Indice de Massa Corporal; LSN: Limite Superior do Normal; MMAE: do inglés “Monomethyl auristatin
E’; mOS: do inglés “Median Overall Survival”; mPFS: do inglés “Median Progression Free Survival”; mUC: Carcinoma
urotelial metastatico; n: numero; NCI CTCAE: do inglés “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events”; NEJM: do inglés “The New England Journal of Medicine”; NET: Necrdlise epidérmica toxica; NPT:
Nutricdo parentérica total; NYHA: do inglés “New York Heart Association”;, ORR: do inglés “Objective Response Rate”;
0S: do inglés “Overall Survival”; PD-L1: do inglés “Programmed Death Ligand 1”; PFS: do inglés “Progression Free
Survival”; QT: Quimioterapia; Q3W: A cada 3 semanas; RCM: Resumo das Caracteristicas do Medicamento; RECIST:
do inglés “Response Evaluation Criteria In Solid Tumors”; SSJ: Sindrome de Stevens-Johnson; SNC: Sistema nervoso
central; TTPP: do inglés “Time To Pain Progression”; UCI: Unidade de Cuidados Intensivos; ULN: do inglés “Upper Limit
of Normal”.
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Nome do medicamento — KEYTRUDA® 25 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao. KEYTRUDA 395 mg solucdo injetével. KEYTRUDA 790 mg solucao injetével. Composicéo quantitativa e qualitativa — Um frasco para injetéveis de 4 ml de concentrado contém
100 mg de pembrolizumab; cada ml de concentrado contém 25 mg de pembrolizumab. Um frasco para injtéveis de 2,4 ml de solugo injetével contém 395 mg de pembrolizumab. Um frasco para injetéveis de 4,8 ml de solugo injetével contém 790 mg de
pembrolizumab. Cada ml de solucao injetvel contém 165 mg de pembrolizumab. KEYTRUDA solugao injetével contém a substancia ativa pembrolizumab e bera-hialuronidase alfa recombinante. Pembrolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado, antirrecetor
PD-1. Indicactes teraputicas — Melanoma - KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento de adultos e adolescentes com idade >12 anos com melanoma avangado (irressecavel ou metastatico); tratamento adjuvante de adultos e adolescentes com idade
>12 anos com melanoma em estadio 1B, I1C ou lll que foram submetidos a resseccéo completa; Carcinoma do pulméo de no pequenas células (CPNPC) - KEYTRUDA em combinagao com quimioterapia contendo platina como tratamento neoadjuvante e, de seguida,
continuado em monoterapia como tratamento adjuvante & indicado para o tratamento de carcinoma do pulméo de ndo pequenas células ressecavel com risco elevado de recorréncia em adultos; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante
de adultos com CPNPC com risco elevado de recorréncia apds resseccéo completa e quimiaterapia contendo platina; KEYTRUDA em monoterapia € indicado para o tratamento em primeira linha do CPNPC metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-LL
com proporgao de marcagdo das células tumorais (TPS - tumour proportion score) > 50% sem mutacdes tumorais positivas EGFR ou ALK; KEYTRUDA em combinagdo com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo € indicado para o tratamento em primeira
linha do CPNPC ndo escamoso metastatico em adultos cujos tumores no tenham mutacles positivas EGFR ou ALK; KEYTRUDA em combinacao com carboplatina e com paclitaxel ou nab paclitaxel é indicado para o tratamento em primeira linha do CPNPC escamoso
metasttico em adultos; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento do CPNPC localmente avangado ou metastético em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com TPS > 1% e que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com
quimioterapia. Doentes com mutages tumarais positivas EGFR ou ALK devem tambeém ter recebido a terapéutica alvo antes do tratamento com KEYTRUDA. Mesotelioma pleural maligno (MPM) - KEYTRUDA em combinagao com pemetrexedo e quimioterapia contendo
platina & indicado para o tratamento em primeira linha de adultos com mesotelioma pleural maligno nao-epitelioide irressecavel. Linfoma de Hodgkin classico (LHc) - KEYTRUDA em monoterapia 6 indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com
idade > 3 anos com LHc refratério ou recidivado, que falharam transplante aut6logo de células estaminais (ASCT), ou apds duas ou mais linhas terapéuticas anteriores quando ASCT no é uma opcdo de tratamento. Carcinoma urotelial - KEYTRUDA, em combinago
com enfortumab vedotina, € indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma urotelial irressecével ou metastatico em adultos; KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, em
adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento do carcinoma urotelial localmente avancado ou metastético, em adultos que nao s&o elegiveis para tratamento com
quimioterapia contendo cisplatina com tumores com CPS - combined positive score - > 10. Carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo (CCECP) - KEYTRUDA em monoterapia ou em combinacdo com quimioterapia com platina e 5-FU & indicado para o
tratamento em primeira linha de CCECP metastatico ou recorrente irressecavel, em adultos com tumores com CPS > 1; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento de CCECP recorrente ou metastatico, em adultos com tumores com TPS > 50% e quando
existe progressdo durante ou apds tratamento com quimioterapia contendo platina. KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabega e pescoco localmente avangado ressecével como tratamento neoadjuvante,
continuado como tratamento adjuvante em combinagao com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante e de seguida em monoterapia em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 1. Carcinoma de células renais (CCR) - KEYTRUDA em combinacéo
com axitinib € indicado para o tratamento em primeira linha de CCR avancado em aduftos. KEYTRUDA em combinacéo com lenvatinib é indicado para tratamento em primeira linha de CCR avancado em aduftos. KEYTRUDA em monoterapia ¢ indicado para o
tratamento adjuvante de adultos com CCR com risco de recorréncia aumentado apds nefrectomia ou apds nefrectomia e resseccdo de lesdes metastaticas. Carcinoma colorretal (CRC) - KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento em primeira linha
de CRC metastético com instabilidade de microssatélites elevada (SI-H) ou com deficiéncia de reparacao de incompatibilidade (dMMR), em adultos. Cancro MSI-H ou dMMR - KEYTRUDA em monoterapia 6 indicado para tratamento de seguintes tumores MSI-H
ou dMMR em adultos com: CRC irressecével ou metastatico apds tratamento prévio com terapéutica combinada contendo fluoropirimidina; carcinoma do endométrio avancado ou recorrente, com progressao da doenga durante ou apds tratamento prévio com
terapéutica contendo platina em qualquer contexto e que no so candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia; cancro das vias biliares, do intestino delgado ou géstric, irressecdvel ou metastatico, com progresséo da doenca durante ou apds pelo menos um
tratamento prévio. Carcinoma do eséfago - KEYTRUDA em combinacéo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina é indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do eséfago localmente avangado irressecavel ou metastético com um
CPS > 10. Cancro da mama triplo-negativo (CMTN) - KEYTRUDA, em combinacéo com quimioterapia como tratamento neoadjuvante e continuado em monoterapia como tratamento adjuvante € indicado para o tratamento de adultos com CMTN localmente avancado
ou em estadio precoce com elevada risco de recorréncia; KEYTRUDA em combinagZo com quimioterapia é indicado para o tratamento de CMTN recarrente irressecével ou metastético em adultos com CPS > 10 e que ndo receberam anteriormente quimioterapia para
doenca metastatica. Carcinoma do endométrio (CE) - KEYTRUDA, em combinacéo com carboplatina e paclitaxel, & indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do endométrio primario avangado ou recorrente em adultos que séo candidatos a
terapéutica sistémica; KEYTRUDA em combinacao com lenvatinib é indicado para o tratamento de CE avangado ou recorrente em adultos com progresséo da doenca durante ou apds tratamento prévio com terapéutica contendo platina em qualquer contexto e que
ndo sao candidatas para cirurgia curativa ou radioterapia. Cancro do colo do dtero - KEYTRUDA, em combinacéo com quimiorradioterapia (radioterapia externa seguida de braquiterapia), é indicado para o tratamento de cancro do colo do (itero localmente avangado
estadio FIGO 2014 IIl - VA em adultos que néo receberam terapéutica definitiva prévia; KEYTRUDA, em combinacéo com quimioterapia com ou sem bevacizumab, & indicado para o tratamento de cancro do colo o (itero persistente, recorrente ou metastético, em
adultas com tumores com CPS > 1. Adenocarcinoma géstrico ou da juncéo gastroesofagica (JGE) - KEYTRUDA, em combinagao com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, € indicado para o tratamento em primeira linha de adenocarcinoma
géstrico ou da juncao gastroesofégica localmente avancado irressecével ou metastético HER2-positivo em adultos cujos tumores expressam PD-LL com CPS > 1; KEYTRUDA, em combinacéo com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, é indicado para
0 tratamento em primeira linha de adenocarcinoma géstrico ou da jungao gastroesofégica localmente avancado irressecavel ou metastatico HER2-negativo em aduftos cujos tumares expressam PD-L1 com CPS > 1. Carcinoma das vias biliares (CVB) - KEYTRUDA,
em combinacéo com gemcitabina e cisplatina, é indicado para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avangado irressecével ou metasttico em adultos. A seguranca e eficécia de KEYTRUDA soluc@o injetével em crianas com
idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. Posologia e modo de administragéo — doentes adultos: 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas administrado por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30 minutos; doentes peditricos com
idade > 3 anos com LHc ou doentes com idade > 12 anos com melanoma, 2 mg/kg de peso corporal (até méximo de 200 mg), a cada 3 semanas administrado por perfuséo intravenosa durante um periodo de 30 minutos. Para utilizacdes em combinagao, consultar
RCM das terapéuticas concomitantes. Os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA até progresséo da doenca ou toxicidade inaceitével e até  duragéo maxima de tratamento se especificado para uma indicacéo. Para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de
CPNPC ressecavel, os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA neoadjuvante em combinacao com quimioterapia com 4 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 2 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até progresséo da doenca que impossibilite cirurgia definitiva
ou toxicidade inaceitavel, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em monoterapia com 13 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 7 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitével. Para o tratamento
neoadjuvante e adjuvante de CCECP localmente avangado ressecével, os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA neoadjuvante em monoterapia com 2 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 1 dose de 400 mg ou até progresséo da doenga que impossibilite
cirurgia definitiva ou toxicidade inaceitével, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em combinagao com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante com 3 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 2 doses de 400 mg a cada 6 semanas, seguidas
de KEYTRUDA em monoterapia com 12 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 6 doses de 400 mg a cada b semanas ou até recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitével. Doentes com progressao da doenca que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade
inaceitével relacionada com KEYTRUDA em monaterapia como tratamento neoadjuvante néo devem receber KEYTRUDA em combinacao com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante como tratamento adjuvante. Para o tratamento neoadjuvante e adjuvante
de CMTN; os doentes devem ser tratados com 8 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 4 doses de 400 mg cada 6 semanas, de KEYTRUDA neoadjuvante em combinacéo com quimioterapia, ou até progressdo da doenca que impossibilite cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitével, seguidas de tratamento adjuvante com 9 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 5 doses de 400 mg a cada 6 semanas de KEYTRUDA em monoterapia, ou até recarréncia da doenca ou toxicidade inaceitével. Doentes com progresso da doenga
que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade inaceitével relacionada com KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinagéo com quimioterapia, néo devem receber KEYTRUDA em monoterapia como tratamento adjuvante. Para cancro do colo do (itero
localmente avancado os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA concomitantemente com quimiorradioterapia, seguido de KEYTRUDA em monoterapia. KEYTRUDA pode ser administrado como 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas até
progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou até 24 meses. Se especificado na indicacao, a selegao dos doentes para tratamento com KEYTRUDA com base na expresséo de PD-L1 notumr deve ser confirmada por um teste validado. Se especificado na indicagao,
a selecao de doentes para tratamento com KEYTRUDA com base no estado MSI-H/dMMR do tumor MSI-H/dMMR deve ser confirmada por um teste validado. Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab intravenoso podem mudar para pembrolizumab
subcutaneo na proxima dose programada. Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab subcuténeo podem mudar para pembrolizumab intravenoso na préxima dose programada. A dose recomendada de KEYTRUDA solugao injetvel em adultos é: 395 mg a
cada 3 semanas administrado por injecéo subcuténea durante 1 minuto ou 90 mg a cada 6 semanas, administrado por injego subcutanea durante 2 minutos. KEYTRUDA solucdo injetével deve ser administrado apenas por injegao subcutanea na coxa ou no
abdomen. Contraindicactes — Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Efeitos indesejéveis — Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo—Pembrolizumab mais frequentemente associado com reagdes adversas imunomediadas,
que podem afetar mais que um 6rgo ou sistema simultaneamente incluindo casos graves e fatais. O risco de reacfes adversas imunomediadas apds tratamento com inibidor de checkpoint imunitério em doentes com doenca autoimune (DAI) pré-existente pode
estar aumentado quando comparado com orisco em dontes sem DAI pré-existente. Adicionalmente, foram frequentes as crises da DAI subjacente, mas a maioria foi ligeira e control4vel. A maiaria das reagdes adversas imunomediadas foram reversiveis e resolvidas
com a interrupgao do pembrolizumab, administragdo de corticosteroides e/ou cuidado de suporte; reagdes adversas mais frequentes - fadiga, nduseas e diarreia, maioria Grau 1-2; reagdes adversas mais graves foram imunomediadas ou relacionadas com perfuséo.
As reacdes adversas mais frequentes de pembrolizumab em combinacéo com quimioterapia ou quimiorradioterapia em vérios tipos de tumores foram néuseas (52%), anemia (51%), fadiga (36%), diarreia (35%), obstipacao (32%), vémito (28%), nimero de
neutrdfilos diminuido (27%) e apetite diminuido (27%). A incidéncia de reagdes adversas de Grau 3-5 para CPNPC foi de 69% para o tratamento combinado com pembrolizumab; para CCECP foi de 80% para tratamento combinado com pembrolizumab; para
carcinoma do eséfago foi de 86% para tratamento combinado com pembrolizumab; para CMTN foi de 80% para o tratamento combinado com pembrolizumab; para cancro do colo do Gtero foi de 77% para a terap8utica combinada com pembrolizumab (quimioterapia
com ou sem bevacizumab ou em combinagao com QRT); para cancro gastrico foi de 74% para tratamento combinado com pembrolizumab (quimioterapia com ou sem trastuzumab), para carcinoma das vias biliares foi de 85% para o tratamento combinado com
pembrolizumab, para CE foi de 59% para a teraputica combinada com pembrolizumab e para MPM foi de 44% para a terapéutica combinada com pembrolizumab. As reagdes adversas mais frequentes da combinacao de pembrolizumab com inibidor da tirosina
cinase (axitinib ou levantinib em CCR avancado e lenvatinib em CE avancado) foram diarreia (58%), hipertenséo (54%), hipotiroidismo (46%), fadiga (41%), apetite diminuido (40%), nduseas (40%), artralgia (30%), vomito (28%), peso diminuido (28%), disfonia
(28%), dor abdominal (28%), proteindria (27%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (26%), erupcao cutanea (26%), estomatite (25%), abstipagdo (25%), dor musculosquelética (23%), cefaleia (23%) e tosse (21%). As reagdes adversas de grau 3-5 em
doentes com CCR foram de 80% para pembrolizumab em combinacéo com axitinib ou lenvatinib e em doentes com CE foram de 89% para pembralizumab em combinagao com lenvatinib. KEYTRUDA deve ser interrompido definitivamente se toxicidade de Grau 4,
exceto para endocrinopatias controladas com hormanas de substituicao, se a dose de corticosteroides ndo puder ser reduzida para < 10 mg de prednisona/dia ou equivalente em 12 semanas, toxicidade relacionada com o tratamento ndo diminuir para Grau 0-1
em 12 semanas apds (ttima dose ou ocorrer segunda vez acontecimento de Grau > 3. Pneumonite: Grau 2 suspender; Grau 3-4, ou Grau 2 recorrente, interromper definitivamente; Colite Grau 2 ou 3 suspender, Grau 4, ou Grau 3 recorrente interromper definitivamente;
Nefrite Grau 2 com creatinina > 1,5-3x LSN suspender, Grau > 3 com creatinina > 3 vezes o LSN interromper definitivamente; Insuficiéncia suprarrenal ou Hipofisite sintomética, Diabetes tipo 1 com hiperglicemia Grau > 3 ou cetoacidose, Hipertiroidismo de Grau
>3 - suspender; Endocrinopatia de Grau 3 ou Grau 4 interromper tratamento, 9 se melhorar para Grau 2 ou inferior, controlada com substituicéo hormonal pode ser considerada continuagdo com pembrolizumab apds redugdo de corticosteroides; Hipotiroidismo
gerido com terapéutica de substituicéo sem interrupgao do tratamento. Hepatite: suspender se AST ou ALT > 3-5x LSN ou bilirrubina total > 1,5-3x LSN (Grau 2); interromper definitivamente AST ou ALT > 5x LSN ou bilirrubina total > 3 vezes o LSN (Grau > 3),
metdstases hepaticas com aumento Grau 2 de AST ou ALT; hepatite com aumentos da AST ou da ALT > 50% durante > 1 semana; Reacles relacionadas com a perfuséo: Grau 3 ou 4 interromper definitivamente; toxicidade hematol6gica, em doentes com LHc suspender
até as reaces adversas recuperarem para Grau 0-1. Miocardite, encefalite ou sindrome de Guillain-Barré Grau 3-4 interromper definitivamente; a seguranca de reiniciar tratamento com pembrolizumab apds miocardite imunomediada nao é conhecida. Notificados
casos de uveite, artrite, miosite, miocardite, pericardite, pancreatite, sindrome Guillain-Barré, sindrome miasténica, anemia hemolitica, sarcoidose e encefalite, mielite, meningite asséptica, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET).
Para sinais ou sintomas de SSJ e NET, suspender pembrolizumab, referenciar o doente a unidade especializada para avaliagéo e tratamento; se for confirmada SSJ ou NET, interromper definitivamente pembrolizumab. Risco de rejeicéo de transplante de 6rgao sdlido
pode aumentar. Casos de doenga de enxerto contra o hospedeiro (GVHD), doenca hepética veno-oclusiva e sindrome de rejeicao do enxerto em doentes com LHe sujeitos a HSCT alogénico apds pembrolizumab; casos de GVHD aguda em doentes com LHc e histdria
de HSCT alogénico tratados com pembrolizumab. KEYTRUDA sem ajuste posoldgico para doentes idosos, compromisso renal ligeiro ou moderado ou compromisso hepatico ligeiro a moderado; ndo estudado em doentes com compromisso renal grave, compromisso
hepético grave. Para aumento de enzimas hepaticas em doentes com CCR a ser tratados com KEYTRUDA em combinacao com axitinib, se ALT ou AST > 3x LSN mas < 10x LN, sem bilirrubina total concomitante > 2x LSN, interromper KEYTRUDA e axitinib até
recuperacdo para Graus 0-1. Pode ser considerada corticoterapia e re-administragdo, de um dos medicamentos ou sequencial com ambos e redugdo da dose de axitinib de acordo com RCM respetivo; se ALT ou AST > 10x LSN ou > 3x LSN com bilirrubina total
concomitante > 2x LS, descontinuar KEYTRUDA e axitinib. Quando utilizado em combinacao com lenvatinib, um ou ambos os medicamentos devem ser interrompidos conforme adequado; lenvatinib deve ser suspenso, reduzida a dose ou descontinuado de acordo
com respetivo RCM. Dados limitados de seguranca e eficécia em dogntes com melanoma ocular ou doentes com LHc de idade superior a 65 anos. Os dados de pembrolizumab em monoterapia em doentes com melanoma em estadio Ill ressecado, em combinagéo
com axitinib em doentes com CCR avancado, da combinagéo com quimioterapia em doentes com CPNPC metastético e em monoterapia ou combinacéo em doentes com CCECP irressecével ou metastético com idade > 75 anos s limitados e muito limitados em
doentes adolescentes com melanoma. Seguranca e eficacia de KEYTRUDA em criangas com idade < 18 anos néo estabelecidas exceto em doentes pediétricos com melanoma ou LHe. No KEYNOTE-361 foi observado um maior ntimero de mortes durante os primeiros
6 meses de tratamento seguido por um beneficio de sobrevivéncia a longo prazo com pembrolizumab em monoterapia em comparacéo com a quimiaterapia. Quando pembrolizumah ¢ administrado em combinagao com enfortumab vedotina, consultar o RCM de
enfortumab vedotina antes do inicio do tratamento. A incidéncia de erupcao maculopapular foi 36% para todos os graus (10% para graus 3-4), sendo superior a observada com pembrolizumab em monoterapia. Quando pembrolizumab € administrado em
combinacao com axitinib ou lenvatinib, consultar o RCM de axitinib ou lenvatinib antes do inicio do tratamento. As incidéncias de reaces adversas imunomediadas foram de 36,1% para todos os Graus e 8,9% para Graus 3-5 para pembrolizumab em monoterapia
no contexto adjuvante (n=1480) e 24,2% para todos os Graus e 6,4% para Graus 3-5 no contexto metastatico (=5375). O perfil de seguranca de KEYTRUDA solugao injetdvel em combinag&o com quimioterapia contendo dupleto de platina foi em geral consistente
com o perfil de seguranca conhecido de pembrolizumab intravenoso em combinacéo com quimioterapia, com reagdo no local de injegao como reagdo adversa adicional (2,4% no brago de pembrolizumab subcuténeo), todas de Grau 1. 0 perfil de imunogenicidade
de pembrolizumab subcutaneo foi consistente com o perfil de imunogenicidade conhecido de pembrolizumab intravenoso. A incidéncia de anticorpos anti-bera-hialuronidase alfa recombinante emergentes do tratamento foi de 1,5% (3/194) com titulos baixos
notificados para os 3 individuos e sem concentragdo sistémica detetdvel de bera-hialuronidase alfa recombinante. Néo se sabe qual a relevancia clinica do desenvalvimento de anticorpos anti-bera-hialuronidase alfa recombinante apds tratamento com
pembrolizumab subcutaneo. InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo — Nao foram realizados estudos de interacéo medicamentosa, ndo sendo esperadas quaisquer interagdes medicamentosas metabalicas por pembrolizumab ser eliminado por
catabolismo. Evitar o uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar pembrolizumab; podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores apds inicio de pembrolizumab para tratar reaces adversas
imunomediadas. Os corticosteroides podem também ser utilizados como medicago prévia, quando pembrolizumab é utilizado em associagéo com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar as reacdes adversas relacionadas com a quimioterapia.
Néo existem dados sobre  utilizago de pembrolizumab em mulheres gravidas ou excregao no leite matemo. Pembrolizumab néo deve ser utilizado durante a gravidez. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos, Tel: +351 21798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita); E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt Titular de Autorizacéo de Introduc@o no Mercado (AIM): Merck Sharp & Dohme B.V. Data da revisdo do texto: 11/2025. Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados. Financiado em
parte das indicagdes no Ambito da avaliagéo prévia a utilizagdo hospitalar. Para mais informagdes contactar o titular da AIM ou o seu representante local, Merck Sharp & Dohme, Lda.
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