€9 MSD

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KEYTRUDA SC™
pembrolizumabe

APRESENTACOES
KEYTRUDA SC™

Solugdo injetavel de
- 395 mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 2,4 mL de solugdo (165 mg/mL).
- 790 mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 4,8 mL de solugdo (165 mg/mL).

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (veja 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?)

COMPOSICAO

KEYTRUDA SC™ 395 mg/2,4 mL

Principio ativo: Cada frasco-ampola contém 395 mg de pembrolizumabe em 2,4 mL de solugdo injetavel
(165 mg/mL).

KEYTRUDA SC™ 790 mg/4,8 mL
Prinicipio ativo: Cada frasco-ampola contém 790 mg de pembrolizumabe em 4,8 mL de solugdo injetavel
(165 mg/mL).

Excipientes: alfabera-hialuronidase*, histidina, cloridrato de histidina monoidratado, levometionina,
sacarose, polissorbato 80 ¢ dgua para injetaveis.

*alfabera-hialuronidase (variante da hialuronidase humana PH20) é uma endoglicosidase usada para
aumentar a dispersdo e permeagdo, o que facilita uma entrega de um volume maior para medicamentos que

sdo coadministrados por via subcutanea.

INFORMACOES AO PACIENTE

Por favor, leia cuidadosamente esta informac@o antes de receber sua medicagdo. Algumas informagdes
podem ter sido alteradas.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
KEYTRUDA SC™ ¢ indicado para tratar:
e um tipo de cancer de pele chamado melanoma em adultos e criangas com 12 anos de idade ou mais
e um tipo de cancer de pulmdo chamado cancer de pulmao de células ndo pequenas em adultos
e um tipo de cancer chamado mesotelioma pleural maligno que afeta a membrana de revestimento
dos pulmdes e da parede toracica em adultos
e um tipo de cancer chamado carcinoma urotelial em adultos, que inclui o cancer de bexiga
e um tipo de cancer de estdmago chamado adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica
em adultos
e um tipo de cancer chamado Linfoma de Hodgkin classico em adultos e criangas com 12 anos ou
mais
e um tipo de cancer chamado Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino em adultos e
criangas com 12 anos ou mais
e um tipo de cancer de rim chamado carcinoma de células renais em adultos
e um tipo de cancer de cabega e pescogo chamado carcinoma de cabega ¢ pescogo de células
escamosas em adultos
e um tipo de cancer chamado cancer esofagico em adultos




e um tipo de cancer em adultos que ¢ demonstrado por um teste laboratorial como sendo de
instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou de deficiéncia nas enzimas de reparo (AMMR) no
c6lon ou no reto (chamado cancer colorretal), itero (chamado céncer endometrial), estomago
(chamado céncer gastrico), intestino delgado (chamado cancer de intestino delgado) ou ducto
biliar ou vesicula biliar (chamado céncer do trato biliar)

e um tipo de cancer uterino chamado cancer endometrial em mulheres adultas

e um tipo de cancer chamado cancer de mama triplo-negativo em adultas

e um tipo de cancer chamado cancer cervical e também conhecido como cancer do colo do utero em
mulheres adultas

e um tipo de cancer do ducto biliar ou vesicula biliar em adultos chamado carcinoma do trato biliar

e um tipo de cancer de pele chamado carcinoma cutaneo de células escamosas

e um tipo de cancer em adultos e criangas com 12 anos ou mais que ¢ demonstrado por um teste
como sendo de alta carga mutacional tumoral (TMB-H).

e um tipo de cancer chamado cancer de ovario em mulheres adultas

KEYTRUDA SC™ pode ser administrado em combinac¢do com outros medicamentos anticancer com ou
sem radioterapia. E importante que vocé também leia as informagdes contidas nas bulas destes outros
medicamentos quimioterapicos. Se vocé tiver alguma davida com relagdo a estes medicamentos, por favor,
questione o seu médico.

KEYTRUDA SC™ pode ser administrado em pessoas cujo cancer se espalhou ou ndo pode ser retirado por
cirurgia.

KEYTRUDA SC™ pode ser administrado em pessoas que fizeram cirurgia para remover o melanoma,
cancer de pulmdo de células ndo pequenas ou carcinoma de células renais para ajudar a prevenir que o
cancer retorne (tratamento adjuvante).

KEYTRUDA SC™ pode ser administrado antes da cirurgia para tratar o cancer de pulmao de células nao
pequenas, cancer de cabeca e pescogo ou cancer de mama triplo-negativo e, em seguida, continuar o
tratamento com KEYTRUDA SC™ apds a cirurgia para ajudar a prevenir o retorno do cancer.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
KEYTRUDA SC™ atua para ajudar o seu sistema imunoldgico a lutar contra o cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve receber KEYTRUDA SC™ se for severamente alérgico ao pembrolizumabe ou a qualquer
um dos componentes do produto. Converse com o seu médico, caso ndo tenha certeza.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de receber KEYTRUDA SC™, informe ao médico se vocé:
e tem uma doenca do sistema imunoldgico como Doenga de Crohn, colite ulcerativa ou lupus
e recebeu um transplante de 6rgdo (por exemplo, um transplante de rim) ou recebeu um transplante
de medula 6ssea (células-tronco) que usou células-tronco de doador (alogénico)
e tem pneumonia ou edema nos seus pulmdes (condi¢do chamada de pneumonite)
e tem algum problema no figado.

Estes efeitos colaterais podem, algumas vezes, se tornar potencialmente fatais ¢ podem levar a morte. Estes
efeitos colaterais podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento ou mesmo apds o término do
seu tratamento. Vocé pode apresentar mais de um sintoma ao mesmo tempo.

Se vocé tiver quaisquer dos seguintes sintomas, ligue para o seu médico ou consulte-o imediatamente.

¢ Sinais e sintomas de problemas nos pulmdes:
o Faltadear
o Dor no peito
o Tosse

¢ Sinais e sintomas de problemas no intestino:
o Diarreia ou aumento na frequéncia de idas ao banheiro que o de costume




O
O

Fezes pretas, escuras, pegajosas ou com sangue ou muco
Sensibilidade ou dor de estomago grave

¢ Sinais e sintomas de problemas no figado:

e}

O O O O OO

Néausea ou vomito

Falta de apetite

Dor no lado direito do seu estdbmago

Pele com aparéncia amarelada

Branco dos olhos com aparéncia amarelada

Urina escura

Hemorragia ou hematomas que aparecem mais facilmente que o normal

e Sinais e sintomas de problemas no rim:

(0]

Alteragdes na quantidade e na coloragdo de sua urina

e Sinais e sintomas de problemas nas glindulas hormonais (especialmente nas glindulas
tireoideana, hipofise e adrenal):

(o]
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Batimento cardiaco rapido
Perda de peso

Aumento da transpiragao
Ganho de peso

Perda de cabelo

Sensacao de frio

Intestino preso

Tom de voz mais grave
Dores musculares

Tontura ou desmaio
Dores de cabega constantes ou dor de cabega incomum

e Sinais e sintomas de problemas de agticar no sangue:
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Aumento da fome e sede
Necessidade de urinar com mais frequéncia
Perda de peso

¢ Sinais e sintomas de problema na pele:

o
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Irritagdo na pele

Coceira

Bolhas, descamagéo ou feridas

Feridas na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou area genital

¢ Sinais e sintomas de problemas em outros érgaos:

O
O
O
O
O

o

Dor muscular ou fraqueza

Alteracdo na visdo

Inflamag@o do pancreas

Confusio, febre, problemas de memoria ou convulsoes (encefalite)

Inchago dos nodulos linfaticos (inguas), irritagdes ou protuberancias moles na pele, tosse, ou dor
nos olhos (sarcoidose)

Falta de ar, batimentos cardiacos irregulares, sensagao de cansago ou dores no peito (miocardite)

Dor, dorméncia, formigamento, ou fraqueza nos bragos ou pernas, problema na bexiga ou intestino
incluindo a necessidade de urinar com mais frequéncia, incontinéncia urinaria, dificuldade em
urinar e constipacdo (mielite)

Inflamagao dos vasos sanguineos

Diminuicdo da fungdo da glandula paratireoide, que pode incluir cdibras ou espasmos musculares,
fadiga e fraqueza (hipoparatireoidismo)

Inflamag@o e cicatrizagdo dos ductos biliares, que pode incluir dor na parte superior direita do
estdmago, inchaco do figado ou bago, fadiga, coceira ou amarelamento da pele ou da parte branca
dos olhos (colangite esclerosante)

Inflamag&o do estomago (gastrite)




Existem possiveis efeitos colaterais do tratamento com KEYTRUDA SC™ em pacientes que ja receberam
transplantes:

e Rejeicio de um orgio transplantado. Pessoas que ja fizeram transplante de orgéo podem ter um
aumento no risco de rejeicao deste orgdo. O seu médico devera te monitorar e dizer quais os sinais
e sintomas vocé devera informar, dependendo do seu tipo de transplante.

e Complicacdes incluindo doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) em pessoas que
receberam um transplante de medula éssea (células-tronco) que usou células-tronco de
doador (alogénico). Estas complica¢des podem ser graves e levar a morte. Elas podem ocorrer se
vocé fez este tipo de transplante no passado ou se fizer no futuro. Seu médico ird monitorar os
seus sinais e sintomas, que podem incluir irritagdo na pele, inflamagéo no figado, dores abdominais
e diarreia.

o Sinais e sintomas de reacdes relacionadas a infusio:
o Faltadear
o Coceira ou irritagdo na pele
o Tontura
o Febre

Gravidez

e Sevocé esta gravida, suspeita estar gravida ou esta planejando engravidar, informe ao seu médico.

e KEYTRUDA SC™ pode causar dano ou morte ao feto.

e Vocé devera usar um método anticoncepcional efetivo enquanto estiver sendo tratada com
KEYTRUDA SC™ e por pelo menos 4 meses apos a ultima dose de KEYTRUDA SC™ caso
vocé tenha a possibilidade de engravidar.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentaciao
e  Se vocé esta amamentando, informe ao seu médico.
e Nio amamente enquanto estiver recebendo KEYTRUDA SC™,
e Naio se sabe se KEYTRUDA SC™ passa para o leite humano.
Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo
da lactaciio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Criancas
KEYTRUDA SC™ pode ser usado em criangas com 12 anos de idade ou mais com melanoma, linfoma de
Hodgkin classico, linfoma de grandes células B primario do mediastino ou cancer TMB-H.

Nao se sabe se KEYTRUDA SC™ ¢ seguro e eficaz em criancas com menos de 12 anos de idade com
melanoma, linfoma de Hodgkin classico, linfoma de grandes células B primario do mediastino, ou cancer
TMB-H.

Posso receber KEYTRUDA SC™ com outros medicamentos, suplementos dietéticos, produtos
fitoterdpicos ou alimentos?
Informe ao seu médico:
e Todos os medicamentos que vocé toma, incluindo os medicamentos de venda sob prescrigdo e os
isentos de prescri¢@o, suplementos de vitaminas e fitoterapicos.
e Se vocé toma outros medicamentos que enfraquecem o seu sistema imunologico, por exemplo,
esteroides como a prednisona. Esses medicamentos podem interferir no efeito de KEYTRUDA
SC™, Entretanto, uma vez que vocé esteja sendo tratado com KEYTRUDA SC™, seu médico
pode lhe prescrever corticosteroides para reduzir os efeitos colaterais que vocé possa apresentar
devido ao KEYTRUDA SC™,

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

KEYTRUDA SC™ tem um efeito leve na sua capacidade de dirigir ou usar maquinas. Sentir-se tonto,
cansado ou fraco sdo possiveis efeitos colaterais de KEYTRUDA SC™. Nio dirija ou opere maquinas apos
ter recebido KEYTRUDA SC™, a menos que tenha certeza que esteja se sentindo bem.

KEYTRUDA SC™ contém polissorbato 80




Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada mL de concentrado. Polissorbatos podem
causar reagdes alérgicas. Avise seu médico se vocé tiver alguma alergia conhecida.

A solucio injetavel de KEYTRUDA SC™ contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, essencialmente, “livre de
s6dio”.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N4ao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz. Ndo agitar.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

KEYTRUDA SC™ apresenta-se na forma de solugdo limpida a levemente opalescente e incolor a
levemente amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
KEYTRUDA SC™ sera administrado em vocé em um hospital ou clinica sob a supervisdo de um médico
experiente no tratamento de cancer.

A dose recomendada de KEYTRUDA SC™ em adultos ¢ 395 mg a cada 3 semanas ou 790 mg a cada 6
semanas.

A dose recomendada de KEYTRUDA SC™ em criangas com 12 anos de idade ou mais, que pesam mais
de 40 kg, ¢ 395 mg a cada 3 semanas ou 790 mg a cada 6 semanas.

e O seu médico administrara KEYTRUDA SC™ como uma injeg¢do abaixo da pele, na area da
barriga (abdomen) ou coxa, durante 1 ou 2 minutos.

e O seu médico poderd mudar seu tratamento com KEYTRUDA® (infusdo em sua veia) para
KEYTRUDA SC™ (inje¢do abaixo da pele) ou de KEYTRUDA SC™ para KEYTRUDA®.

e O seu médico decidira a frequéncia do seu tratamento.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
e Ligue para o seu médico imediatamente para reagendar a sua consulta.
e E muito importante que vocé ndo perca nenhuma dose deste medicamento.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Assim como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos colaterais, embora nem
todos os apresentem.

Ao receber KEYTRUDA SC™, vocé podera ter alguns efeitos colaterais graves. (Veja 4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?)




Reagdes no local da inje¢do foram reportadas quando KEYTRUDA SC™ foi administrado como uma
injecdo abaixo da pele. A frequéncia das reagdes no local da injecdo ¢ comum (pode afetar até 1 em cada
10 pessoas).

Os efeitos colaterais observados com KEYTRUDA administrado como infusao na veia podem ser sentidos
também com KEYTRUDA administrado como inje¢ao abaixo da pele.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados nos estudos clinicos com KEYTRUDA administrado como
infusdo na veia sozinho:

Muito comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes):

- redugdo do nimero de globulos vermelhos

- redug@o da atividade da glandula tireoide

- apetite reduzido

- dor de cabega

- falta de ar; tosse

- diarreia; dor de estdmago; nausea; vomitos; constipagdo

- coceira; irritacdo na pele

- dor nos musculos e ossos; dor nas articulagoes

- sensagdo de cansaco; cansago ou fraqueza incomum; inchago; febre

Comuns (podem afetar entre 1% e 10% dos pacientes):

- infec¢do no pulmao

- redug@o do nimero de plaquetas (hematomas ou hemorragias ocorrendo mais facilmente); reducao do
nimero de globulos brancos (neutrdfilos; linfocitos)

- reagOes relacionadas a administragdo do medicamento

- atividade excessiva da glandula tireoide; fogacho (calordo repentino)

- redug@o do sddio, potassio ou calcio no sangue

- problemas para dormir

- tontura; inflamagdo dos nervos causando dorméncia; fraqueza; formigamento ou sensagdo de queimagio
nos bragos e pernas; falta de energia; alteragdes no paladar

- olhos secos

- ritmo anormal do coragéo

- pressao alta

- inflamagdo dos pulmoes

- inflamagdo dos intestinos; boca seca

- inflamagéo do figado

- irritagdo elevada da pele , as vezes com bolhas; inflamacdo da pele; perda de cor em partes da pele; pele
seca com coceira; perda de cabelo; problema de pele tipo acne

- dor ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou pernas; dor nas articulagdes com inchago

- doenga tipo gripe; calafrios

- aumento dos niveis de enzimas do figado no sangue; aumento de calcio no sangue; teste de func¢do renal
anormal

Incomuns (podem afetar entre 1% e 0,1% dos pacientes):

- redug@o do niimero de globulos brancos (leucdcitos); resposta inflamatéria contra plaquetas; aumento do
nimero de células brancas do sangue (eosinofilos)

- uma desordem imunologica que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou linfonodos (sarcoidose)

- diminuiggo da secrecdo de hormonios produzidos pelas glandulas suprarrenais; inflamagao da glandula
pituitaria situada na base do cérebro; inflamagao da tireoide

- diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

- uma condig¢do na qual os musculos se tornam fracos e cansam facilmente; convulsao

- inflamac&o nos olhos; dor, irritagdo, coceira ou vermelhiddo nos olhos; sensibilidade desconfortavel a luz;
visualiza¢do de manchas

- inflamagdo do musculo do coragdo, que pode apresentar falta de ar, batimentos cardiacos irregulares;
sensagdo de cansago ou dores no peito (miocardite); inflamagdo da cobertura do coracdo, que pode se
manifestar como dor no peito, falta de ar ou sensag@o de cansago (pericardite); acaimulo de liquido ao redor
do coragdo

- inflamacdo do pancreas; inflamagao do estomago; ferida que se desenvolve no interior do revestimento
de seu estdmago ou na parte superior do seu intestino delgado




- crescimento de pele espessa, algumas vezes escamosa; pequenas elevagdes, carocos ou feridas na pele;
alterac@o na coloragdo do cabelo

- inflamagdo da bainha que circunda os tenddes

- inflamagdo dos rins

- aumento do nivel de amilase, uma enzima que quebra o amido

Raros (podem afetar entre 0,01 e 0,1% dos pacientes):

- resposta inflamatoria contra globulos vermelhos; uma condicdo chamada de linfohistiocitose
hemofagocitica, na qual o sistema imune produz em excesso células que combatem a infec¢@o, chamadas
de histiocitos e linfocitos, e que pode causar varios sintomas; sensag@o de fraqueza, tontura, com falta de
ar ou se a sua pele parece palida (sinais de nivel baixo de globulos vermelhos, possivelmente devido a um
tipo de anemia chamada aplasia pura dos gloébulos vermelhos)

- diminuicdo da fungdo da glandula paratireoide, que pode incluir caibras ou espasmos musculares, fadiga
e fraqueza

- uma inflamagdo temporaria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades (Sindrome
de Guilliain-Barré); inflamagdo do cérebro, que pode se apresentar como confusdo, febre, problemas de
memoria ou convulsdes (encefalite); dor, dorméncia, formigamento, ou fraqueza nos bracos ou pernas,
problema na bexiga ou no intestino incluindo a necessidade de urinar com mais frequéncia, incontinéncia
urinaria, dificuldade em urinar e constipagao (mielite); inchago do nervo dptico, o qual transmite a visao
do olho para o cérebro, que pode resultar em perda de visdo em um ou em ambos os olhos, dor ao
movimentar o olho, e/ou perda de cor na visao (neurite optica); inflamagao da membrana ao redor da medula
espinhal e do cérebro, que pode apresentar rigidez do pescogo, dor de cabega, febre, sensibilidade dos olhos
a luz, ndusea ou vomito (meningite)

- inflamagao dos vasos sanguineos

- falta ou redugdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica exdcrina);
um buraco no intestino delgado; doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estomago, diarreia
e distens@o abdominal ap6s consumir alimentos que contenham glaten)

- inflamagdo dos ductos biliares

- coceira, bolhas na pele, descamag@o ou feridas e/ou ulceras na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou
na area genital (sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica); inchagos vermelhos e
macios sob a pele

- doenga em que o sistema imunoldgico ataca as glandulas que produzem liquidos para o corpo, como
lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren)

- inflamagao da bexiga, que pode se apresentar como mic¢do frequente e/ou dor ao urinar, urgéncia para
urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdéomen

Os efeitos colaterais mais comuns relatados em criangas nos ensaios clinicos em que KEYTRUDA
administrado como infusdo na veia ¢ administrado sozinho so:

- febre

- vOmitos

- dores de cabega

- dores na area do estdmago (abdominal)

- redugdo no nimero de globulos vermelhos do sangue

- tosse

- constipagao

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados nos estudos clinicos com KEYTRUDA administrado como
infusdo na veia em combinagdo com quimioterapia, radioterapia ou quimioterapia com radioterapia:

Muito comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes):

- diminui¢do do niimero de globulos vermelhos; redugdo do nimero de globulos brancos (neutréfilos);
redug@o do nimero de plaquetas (hematomas ou hemorragias ocorrendo mais facilmente)

- redugdo da atividade da glandula tireoide

- redug@o de potassio no sangue; apetite reduzido

- problemas para dormir

- inflamagdo dos nervos causando dorméncia, fraqueza, formigamento ou sensa¢do de queimacdo nos
bragos e pernas; dor de cabeca

- falta de ar; tosse

- diarreia; nausea; vomitos; dor de estdmago; constipagao

- perda de cabelo; coceira; irritagdo na pele




- dor nas articulagdes; dor nos musculos e 0ssos

- sensacdo de cansago; cansago ou fraqueza incomuns; febre; inchago

- aumento nos niveis sanguineos de uma enzima do figado conhecida como alanina aminotransferase;
aumento dos niveis sanguineos de uma enzima do figado conhecida como aspartato aminotransferase

Comuns (podem afetar entre 1% e 10% dos pacientes):

- infeccdo no pulmao

- redugdo do numero de globulos brancos (neutr6filos) com febre; redugao do numero de globulos brancos
(leucdcitos, linfocitos)

- reagdo relacionada a administragdo do medicamento

- diminuicdo da secre¢do de hormonios produzidos pelas glandulas suprarrenais; aumento da atividade da
glandula tireoide; inflamag@o da tireoide

- redug@o de sodio ou calcio no sangue

- tonturas; alteragdes no paladar

- olhos secos

- ritmo anormal do coragdo

- pressdo alta

- inflamagdo dos pulmdes

- inflamagao dos intestinos; inflamagao do estdmago; boca seca

- inflamagao no figado

- erupgao vermelha elevada, as vezes com bolhas; inflamagao da pele; problemas de pele parecidos com
acne; pele seca, com coceira

- dor ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou nas pernas; dor nas articulagdes com inchago

- danos subitos nos rins

- doenga tipo gripe; calafrios

- aumento de bilirrubina no sangue; aumento dos niveis sanguineos de uma enzima do figado conhecida
como fosfatase alcalina; teste de fung@o renal anormal; aumento de calcio no sangue

Incomuns (podem afetar entre 1% e 0,1% dos pacientes):

- resposta inflamatoria contra as células vermelhas; aumento do nimero de células brancas do sangue
(eosinofilos)

- inflamagédo da glandula pituitaria situada na base do cérebro

- diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

- inflamagdo do cérebro, que pode apresentar confusdo, febre, problemas de memoria ou convulsdes
(encefalite); convulsdo; falta de energia

- inflamac@o nos olhos; dor, irritagdo, coceira ou vermelhidao nos olhos; sensibilidade desconfortavel a luz;
visualizag¢ao de manchas

- inflamagdo do musculo do coragdo, que pode apresentar falta de ar, batimentos cardiacos irregulares;
sensagdo de cansago ou dores no peito (miocardite); inflamagdo da cobertura do coragdo, que pode se
manifestar como dor no peito, falta de ar ou sensag@o de cansago (pericardite); acimulo de liquido ao redor
do coragédo

- inflamagédo dos vasos sanguineos

- inflamag@o do pancreas; uma ferida que se desenvolve no revestimento interno do estdmago ou na parte
superior do intestino delgado

- crescimento de pele espessa, algumas vezes escamosa; perda de cor em partes da pele; pequenas elevagoes,
carogos ou feridas na pele

- inflamagdo da bainha que envolve os tendoes

- inflamacdo dos rins; inflamago da bexiga, que pode apresentar mic¢ao frequente e/ou dolorosa; urgéncia
em urinar, sangue na urina, dor ou pressao na parte inferior do abdémen

- aumento dos niveis da amilase, uma enzima que quebra o amido

Raros (podem afetar entre 0,01% e 0,1% dos pacientes):

- resposta inflamatdria contra as plaquetas

- uma desordem imune que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou linfonodos (sarcoidose)

- diminui¢do da funcdo da glandula paratireoide, que pode se apresentar como cdibras ou espasmos
musculares, fadiga e fraqueza

- uma condig¢do em que os musculos se tornam fracos e cansados facilmente; uma inflamagdo temporaria
dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades (sindrome de Guillain-Barré); dor,
dorméncia, formigamento ou fraqueza nos bragos ou pernas; problemas de bexiga ou intestino, incluindo
necessidade de urinar com mais frequéncia, incontinéncia urinaria, dificuldade em urinar e constipagdo




(mielite); inchago do nervo Optico, que pode resultar em perda de visdo em um ou ambos os olhos, dor ao
movimentar os olhos e/ou perda de cor na visdo (neurite Optica); inflamag¢do da membrana ao redor da
medula espinhal e do cérebro, que pode apresentar rigidez no pescoco, dor de cabeca, febre, sensibilidade
dos olhos a luz, nausea ou vomito (meningite)

- falta ou redugdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica exdcrina);
um buraco no intestino delgado; doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estomago, diarreia
e distensdo abdominal ap6s consumir alimentos que contenham glaten)

- inflamagdo e cicatrizagdo dos ductos biliares

- coceira, bolhas na pele, descamagao ou feridas e/ou ulceras na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou
area genital (sindrome de Stevens-Johnson); inchagos vermelhos sensiveis sob a pele; alteragdes na cor dos
cabelos

- doenga em que o sistema imunoldgico ataca as glandulas que produzem liquidos para o corpo, como
lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren)

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados nos estudos clinicos com KEYTRUDA administrado como
infusdo na veia em combinagdo com axitinibe ou lenvatinibe:

Muito comuns (podem afetar mais de 1 em 10 pacientes):

- infecgdes urinarias (aumento da frequéncia e dor ao urinar)

- diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos

- diminuic@o na atividade da glandula tireoide

- redug@o do apetite

- dor de cabega; alteragdes no paladar

- pressao alta

- falta de ar; tosse

- diarreia; dor de estomago; nausea; vomitos; constipagao

- irritagdo na pele; coceira

- dor nas articulagdes; dor nos musculos e ossos; dor muscular, dores ou sensibilidade; dor nos bragos ou
pernas

- cansago; sensagdo de cansago incomum ou fraqueza; inchago; febre

- aumento dos niveis de lipase, uma enzima que quebra gorduras; aumento dos niveis de enzimas do figado
no sangue; teste de fungfo renal anormal

Comuns (podem afetar até 1 em 10 pacientes):

- infec¢@o no pulmio

- redugdo do nimero de globulos brancos (neutrdfilos, linfocitos, leucdcitos); redugdo do niimero de
plaquetas (hematomas ou hemorragias ocorrendo mais facilmente)

- reagdo relacionada a administragdo do medicamento

- diminuicdo da secre¢do de hormonios produzidos pelas glandulas suprarrenais; aumento da atividade da
glandula tireoide; inflamag@o da tireoide

- redug@o de sodio, potassio ou calcio no sangue

- problemas para dormir

- tontura; inflamagdo dos nervos causando dorméncia; fraqueza; formigamento ou sensagdo de queimagao
nos bragos e pernas; falta de energia

- olhos secos

- ritmo anormal do coragéo

- inflamagdo dos pulmoes

- inflamagdo dos intestinos; inflamag@o do pancreas; inflamagéo do estdmago; boca seca

- inflamagéo do figado

- irritagdo elevada na pele , as vezes com bolhas; inflamagdo da pele; pele seca; problema de pele tipo acne;
perda de cabelo

- dor nas articulagdes com inchago

- inflamagédo dos rins

- doenga tipo gripe; calafrios

- aumento do nivel de amilase, uma enzima que decompde o amido; aumento dos niveis de bilirrubina no
sangue; aumento dos niveis sanguineos de uma enzima conhecida como fosfatase alcalina; aumento do
calcio no sangue

Incomuns (podem afetar até 1 em 100 pacientes):
- aumento no nimero de globulos brancos (eosinéfilos)




- inflamagédo da glandula pituitaria situada na base do cérebro

- diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

- uma condi¢do na qual os musculos se tornam fracos e cansam facilmente; inflamagdo do cérebro, que
pode se manifestar como confusdo, febre, problemas de memoria ou convulsdes (encefalite)

- inflamacao dos olhos; dor, irritagdo, coceira ou vermelhiddo nos olhos; sensibilidade desconfortavel a luz;
visualizag@o de manchas

- inflamag@o do musculo do coragdo, que pode incluir falta de ar, batimentos cardiacos irregulares; sensagao
de cansaco ou dores no peito (miocardite); acimulo de liquido ao redor do coragao

- inflamagdo dos vasos sanguineos

- ferida que se desenvolve no interior do revestimento de seu estdmago ou na parte superior do seu intestino
delgado

- pele seca com coceira; crescimento de pele espessa, algumas vezes escamosa; manchas de pele que
perderam a cor; pequenas elevagdes, carogos ou feridas na pele; alteragdo na coloragdo do cabelo

- inflamagdo da bainha que envolve os tenddes

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pacientes):

- diminuigdo da fun¢do da glandula paratireoide, que pode incluir cdibras ou espasmos musculares, fadiga
e fraqueza

- inchaco do nervo 6ptico, o qual transmite a visdo do olho para o cérebro, que pode resultar em perda de
visdo em um ou em ambos os olhos, dor a0 movimentar o olho, e/ou perda de cor na visdo (neurite optica)
- um buraco no intestino delgado

- coceira, formagao de bolhas na pele, descamagao ou feridas e/ou tlceras na boca ou na mucosa do nariz,
garganta ou area genital (necrolise toxica epidermal ou sindrome de Stevens-Johnson)

- doenga em que o sistema imunoldgico ataca as glandulas que produzem liquidos para o corpo, como
lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren)

- inflamacgdo da bexiga, que pode se apresentar como micg¢ao frequente e/ou dolorosa, urgéncia para urinar,
sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdémen

Outros efeitos colaterais que foram reportados com frequéncia nio conhecida (nio podem ser
estimados a partir dos dados disponiveis):

- Falta ou reducdo de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica exdocrina);
doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estomago, diarreia e distensdo abdominal apds
consumir alimentos que contenham gltiten).

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados nos estudos clinicos com KEYTRUDA administrado como
infusdo na veia em combinagdo com enfortumabe vedotina:

Muito comuns (podem afetar até 1 em 10 pacientes):

- diminui¢ao do ntimero de glébulos vermelhos; redugdo do nimero de globulos brancos (neutr6filos)
- diminuicao na atividade da glandula tireoide

- apetite reduzido

- problemas para dormir

- tontura; alteragdes no paladar

- olhos secos

- falta de ar; tosse

- diarreia; dor de estomago; nausea; vomitos; constipagdo; boca seca

- erupgdo vermelha elevada, as vezes com bolhas; irritacdo na pele; perda de cabelo, pele seca; coceira
- dor nos musculos e ossos; dor nas articulagoes

- cansago; sensagdo de cansago incomum ou fraqueza; febre

- aumento nos niveis sanguineos de uma enzima do figado conhecida como alanina aminotransferase;
aumento dos niveis sanguineos de uma enzima do figado conhecida como aspartato aminotransferase

Comuns (podem afetar até 1 em 10 pacientes):

- infec¢do no pulmao

- redugdo do numero de globulos brancos (linfocitos, leucdcitos); reducdo do numero de plaquetas
(hematomas ou hemorragias ocorrendo mais facilmente); aumento do ntimero de células brancas do sangue
(eosinofilos)

- reag0es relacionadas & administragdo do medicamento

- diminuicao da secrecdo de hormdnios produzidos pelas glandulas suprarrenais
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- redug@o do sddio, potassio ou calcio no sangue

- dor de cabega

- ritmo anormal do coragdo

- pressdo alta

- inflamagdo dos pulmdes

- inflamagao dos intestinos; inflamag@o do pancreas; inflamacao do estdmago

- inflamagao do figado

- vermelhid@o na pele; inflamagdo da pele; pele seca, com coceira; crescimento de pele espessa, algumas
vezes escamosa; manchas de pele que perderam a cor; problemas de pele parecidos com acne

- dor muscular, dores ou sensibilidade; dor nos bragos ou pernas; dor nas articulagdes com inchago

- inflamagdo dos rins; danos stbitos nos rins

- calafrios

- aumento dos niveis da amilase, uma enzima que quebra o amido; aumento dos niveis sanguineos de uma
enzima do figado conhecida como fosfatase alcalina; aumento de calcio no sangue; aumento de bilirrubina
no sangue; teste de fungdo renal anormal

Incomuns (podem afetar até 1 em 100 pacientes):

- reducdo do niimero de globulos brancos (neutr6filos) com febre; resposta inflamatoria contra plaquetas;
resposta inflamatoria contra globulos vermelhos ou plaquetas

- uma desordem imune que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou linfonodos (sarcoidose)

- inflamagao da glandula pituitdria situada na base do cérebro; inflamagao da tireoide

- diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética

- uma condi¢do na qual os musculos se tornam fracos e cansam facilmente; inflamagao do cérebro, que
pode se manifestar como confusdo, febre, problemas de memoria ou convulsdes (encefalite); inchago do
nervo optico, que pode resultar em perda de visdo em um ou em ambos os olhos, dor a0 movimentar o olho,
e/ou perda de cor na visdo (neurite Optica); falta de energia

- inflamac@o dos olhos; dor, irritagdo, coceira ou vermelhidao nos olhos; sensibilidade desconfortavel a luz;
visualiza¢do de manchas

- inflamag¢@o do musculo do coragdo, que pode incluir falta de ar, batimentos cardiacos irregulares; sensagédo
de cansaco ou dores no peito; acimulo de liquido ao redor do coragdo

- ferida que se desenvolve no interior do revestimento de seu estdmago ou na parte superior do seu intestino
delgado

- inflamagdo dos ductos biliares

- crescimento de pele espessa, algumas vezes escamosa; pequenas elevacdes, carocos ou feridas na pele

- doenga em que o sistema imunoldgico ataca as glandulas que produzem liquidos para o corpo, como
lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren)

- inflamagédo da bainha que envolve os tenddes

- inflamacdo da bexiga, que pode se apresentar como micg¢ao frequente e/ou dolorosa, urgéncia para urinar,
sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdémen

- inchago; doenga tipo gripe

Efeitos colaterais menos comuns podem acontecer.
O seu médico também podera solicitar exames de sangue para verificar os efeitos colaterais.

KEYTRUDA SC™ pode causar outros efeitos colaterais que ndo estdo listados acima. Para mais
informagdes, consulte o seu médico.

Se vocé apresentar algum efeito colateral que The incomode ou seja constante, informe ao seu médico.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui uma nova indicacio, nova via de administracio
e nova concentra¢io no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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