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Relato de caso com combinacao
de quimioterapia e imunoterapia para paciente
com cancer de pulmao de células nao pequenas
de histologia escamosa em primeira linha

Introducao

O cancer é uma das principais causas de mor-
te. Em 2018 foram registrados 2,09 milhdes de
novos casos de cancer de pulmao com 1,76 mi-
Ihdo de 6bitos por essa patologia, consolidando
o cancer de pulmao como a principal causa de
morte por cancer globalmente.’

A despeito dos avancos presenciados nos ul-
timos anos como screening, tratamento e diag-
néstico com técnicas minimamente invasivas,
radioterapia incluindo técnicas de estereotaxia,
uso de terapia-alvo e imunoterapia, apenas 19%
dos pacientes com cancer de pulmao atingem
sobrevida de cinco anos ou mais.?

Caso clinico

Paciente JVJ, sexo masculino, 62 anos de
idade, teve a primeira consulta em 22 de outu-
bro de 2018, com queixas de tosse seca, disp-
neia aos moderados esforcos e perda de peso
estimada de cinco quilos, com os sintomas ini-
ciados dois meses antes da consulta.

Como antecedentes pessoais havia diabe-
tes melito (DM) e hipertensao arterial sistémica
(HAS); tumores sincronicos de proéstata e rim
tratados com cirurgia em abril de 2016; tabagis-
mo desde os 16 anos de idade, com carga taba-
gica de 46 macgos-ano.

Nessa primeira consulta o paciente trouxe
tomografia de térax que evidenciava massa pul-
monar com atenuacao de partes moles, locali-
zada no segmento basal anteromedial do lobo
inferior esquerdo, medindo 5,4 x 4,2 cm. Essa
lesao se estende medialmente para o mediastino
posterior, mantendo contato inferior a 90 graus
com aorta e esofago distal.

Posteriormente o paciente foi submetido
a bidépsia pulmonar por broncoscopia, com
diagndstico de carcinoma espinocelular pouco
diferenciado. Solicitou-se a realizacdo da
positron emission tomograph (PET) scan — que
evidenciou hipercocentracdo do radiofarmaco
em massa pulmonar sdlida, peri-hilar, centrada
no segmento medial do lobo inferior esquerdo,

medindo 7,0 x 6,7 x 5,3 cm em intimo contato com
a aorta toracica descendente e o um terco inferior
do esoOfago (standardized uptake value [SUV] =
7,6), hiperconcentracdo em cabeca do Uumero
direito (SUV maximo = 4,3) e hiperconcentragao
com espessamento difuso da adrenal esquerda
(SUV maximo = 3,2/tardio = 4,1) — e da
ressonancia magnética (RM) de cranio — sem
evidéncia de doenca.

Escolha de tratamento e evolucao

Em um primeiro momento depois dos exa-
mes citados, o paciente encontrava-se bastan-
te sintomatico, com quadro de dor em ombro
direito, com uso de 10 mg de morfina de seis
em seis horas, além de inapeténcia e piora da
dispneia aos pequenos esforgos. Ele foi enca-
minhado para avaliacdo de radioterapia, rece-
bendo tratamento paliativo de 30 Gy no ombro
direito, e a mesma fracdo em pulmao esquer-
do, desobstrutiva.

A opc¢ao de tratamento baseou-se nos da-
dos do estudo KEYNOTE-407, com a escolha
em primeira linha de quimioterapia com car-
boplatina AUC = 6, 200 mg/m? de paclitaxel e
200 mg de pembrolizumabe; esquema a cada 21
dias.®

Depois do primeiro ciclo, o paciente evoluiu
com toxicidade medular grau 3 com anemia e
neutropenia, recebendo transfusao de 2 Ul de
concentrado de hemadcias além de quatro dias de
filgrastim, sendo reduzidas em 10% as doses da
carboplatina e do paclitaxel.

Em 2018 foram registrados
2,09 milhoes de novos casos
de cancer de pulmao com
1,76 milhao de dbitos por essa
patologia



Habitualmente em um

cenario de doenca oncoldgica
os objetivos principais do
tratamento envolvem: ganho de
sobrevida global, tempo livre
de progressao de doenca, taxa
de resposta, perfil de seguranca
e consequente ganho de
qualidade de vida

Depois do terceiro ciclo de tratamento, o
paciente foi internado com quadro subito de
dispneia, tosse seca e queda de saturacao. Foi
feita a hipotese de pneumonite por efeito imu-
nomediado e iniciou-se a corticoterapia com 1
mg/kg de prednisona, além de uso de ceftriaxo-
na e claritromicina. Depois da recuperacao dos
sintomas, realizou-se tomografia de térax com
opacidades centrolobulares com aspecto de

Exame prévio

arvore em brotamento sobrepostas por opaci-
dades com atenuacao em vidro fosco, formando
conglomerados localizados em campos médios
bilateralmente além de opacidade consolidativa
com broncograma aéreo de permeio localizado
em lobo inferior esquerdo (LIE) sugestiva de pa-
drao infeccioso/inflamatorio.

Nesse momento optou-se por suspensao do
ciclo seguinte, e foi solicitada nova PET scan de
controle (Figura 1), sendo constatada resposta
radiolégica completa, nao havendo pontos de
captacao com base nesses achados radiologi-
cos, e pelo maximo de resposta alcancada de-
pois de trés ciclos da combinacao, decidiu-se
pela suspensao definitiva do quarto ciclo da tera-
pia combinada, e foi iniciada a manutencao com
pembrolizumabe a cada 21 dias. Até o momento
ja foram realizados trés ciclos de pembrolizu-
mabe, e 0 paciente encontra-se assintomatico.

Discussao

A decisao da melhor estratégia a ser adotada
para o cancer de pulmao de nao pequenas células

Arquivo pessoal do autor.
Figura 1. PET antes (07/12/2018) e depois (02/07/2019).



(CPCNP) metastatico envolve uma série de fato-
res: performance-status e comorbidades, volume
de doenca e grau de sintomatologia, tipo histolo-
gico, presenca de mutacao driver passivel de uso
de terapia-alvo, e status da PD-L1.#

Habitualmente em um cenario de doenga on-
coldgica os objetivos principais do tratamento en-
volvem: ganho de sobrevida global, tempo livre
de progressao de doenca, taxa de resposta, perfil
de seguranca e consequente ganho de qualidade
de vida.

Historicamente, o tratamento estabelecido
para o CPCNP desde o inicio dos anos 2000 envol-
via a utilizagado de doublet de quimioterapia a base
de platina com taxas de resposta em torno de 19%
e sobrevida mediana de 7,9 meses.?

Em 2006, com a publicacao do estudo E4599,
no qual os pacientes com histologia ndo escamo-
sa eram randomizados em dois bragos, um de
tratamento que consistia de carboplatina e pacli-
taxel associado a um antiangiogénico (bevacizu-
mabe), e um brago-controle com uso exclusivo
de guimioterapia. Pela primeira vez a sobrevida
mediana ultrapassou um ano, com 12,3 meses
do braco com trés farmacos versus 10,3 meses
do braco-controle, com hazard ratio (HR) = 0,79.8

Outro marco importante no tratamento do can-
cer de pulmao nao pequenas células foi a publi-
cacao do estudo PARAMOUNT, trial multicéntrico
fase 3 que avaliou apds quimioterapia de inducéao
com 4 ciclos de cisplatina e pemetrexede em his-
tologia nao escamosa. Nao havendo progressao
de doenca, os pacientes foram randomizado para
best supportive care ou placebo x pemetrexede
de manutenc¢ao 500 mg/m? a cada 21 dias. O ob-
jetivo principal do estudo foi tempo livre de doen-
¢a; o desfecho final fo'i positivo, com mediana de
4,1 meses para o brago experimental x 2,8 meses
para o grupo placebo com reducdo do risco de
progressao com HR=0,62.”

Nos ultimos cinco anos vem se observando
um grande avango no tratamento do cancer de
pulmao metastatico com o advento da imunote-
rapia pela descoberta e pela utilizacado dos inibi-
dores de PD-1 e anti-PD-L1, com a consequente
aprovacao de pembrolizumabe, nivolumabe e
atezolizumabe®'® como padrao de segunda linha
de tratamento, tanto para histologia escamosa
quanto para histologia nao escamosa, e posterior-
mente a partir dos dados do estudo KEYNOTE-024
para aqueles pacientes com hiperexpressao de
PD-L1 50%, levando a aprovagcao do pembrolizu-
mabe como opgao em primeira linha."

O CPCNP se manifesta em muitas oportu-
nidades como doenca de rdpida progressao e
deterioracao clinica. Estudos com avaliacao da
combinacao de tratamento com a associacao
de um anti-PD1 a quimioterapia com doublet de

O CPCNP se manifesta em
muitas oportunidades como

doenca de rapida progressao

e com deterioracao clinica

platina em primeira linha de tratamento, com o
intuito de maximinizar a resposta clinica com
consequente aumento de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global, comegcaram a ser
publicados."?
O racional biolédgico da associagao envolve
a modulacao da resposta imune através da ini-
bicao de PD-1, que pode ter sua acao realcada
pelos efeitos imunogénicos da quimioterapia
como por aumento do potencial de apresenta-
cao de antigenos as células dendriticas depois
da destruicao de células tumorais aliada a ini-
bicao de células supressoras da linhagem mie-
loide e incremento da atividade citotdxica de
linfécitos regulados por células T.'2
Habitualmente a histologia escamosa é res-
ponsavel por 20% a 30% de todos os casos de
CPNPC, e costuma apresentar sobrevida me-
nor quando comparada a histologia nao es-
camosa,® este fato é explicado historicamente
pela auséncia de driver mutations sensiveis a
terapia-alvo o que limita em grande parte o
tratamento a quimioterapia citotoxica.
Recentemente a Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa) aprovou o pembrolizumabe
associado a doublet carboplatina + paclitaxel ou
nab-paclitaxel como primeira linha de tratamento
para CPCNP metastatico de histologia escamosa
independente do status de PD-L1. Tal aprovacao
foi embasada nos dados do KEYNOTE-407.33
Este € um estudo de fase 3, randomizado e du-
plo-cego, em que pacientes com CPCNP de histo-
logia escamosa e com doenga em estagio IV, sem
tratamento prévio, foram alocados em dois bra-
¢os, em que todos os pacientes recebiam quimio-
terapia por quatro ciclos em associagao a 200 mg
de pembrolizumabe ou solucgao salina de placebo
por até 35 ciclos. O objetivo principal do estudo
era determinar se a adicdo de um inibidor de PD1
ao esquema de quimioterapia baseado em platina
seria capaz de melhorar os resultados desse gru-
po de pacientes independente do status de PD-L1.3
Foram incluidos 559 pacientes na proporgcao
de 1:1, e os endpoints foram sobrevida global
e sobrevida livre de progressdao. Também fo-
ram analisadas as taxas de resposta, o perfil
de seguranca e resultados em subgrupos de
acordo com idade, sexo, performance-status



Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
status do PD-L1 e taxano utilizado.®

Depois de seguimento mediano de 7,8 me-
ses, os desfechos primarios do estudo foram
positivos em relacao a sobrevida global — 15,9
meses para o grupo combinado com pembrolizu-
mabe versus 11,3 meses para o grupo placebo (HR
= 0,64; p < 0,001) — e em relacao a sobrevida
livre de progressao no grupo combinado de
imunoterapia — 6,4 meses versus 4,8 meses
do brago placebo (HR = 0,56; p < 0,001).3

Outro dado relevante do estudo foi referente
as taxas de respostas e sua duragcao. No grupo
combinado de pembrolizumabe a taxa de res-
posta foi de 57,9%, bastante superior as séries
histéricas do doublet de platina e do grupo pla-
cebo do estudo, que foi de 38,4%. A duracao da
resposta também foi mais prolongada no grupo
combinado de tratamento com 7,7 meses versus
4,8 meses do grupo placebo do estudo.?

Em relacao a seguranca do tratamento, even-
tos adversos de grau 3, 4 ou 5 ocorreram em
69,8% dos pacientes da combinacdao pembro-
lizumabe e em 68,2% no grupo placebo. Anemia,
alopecia e neutropenia foram os efeitos adver-
sos mais comuns. Anemia do grau 3 em diante
foi de 15,5% no grupo combinado de imunotera-
pia e de 20,4% no grupo placebo; em relacao a
neutropenia grave, o resultado foi bastante se-
melhante nos dois grupos, com 0,4% no bracgo
pembrolizumabe e 1,1% no grupo placebo.?
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Eventos responsaveis por descontinuagao
definitiva do tratamento foram observados com
maior frequéncia no grupo do pembrolizumabe,
no total de 13,3%, ao passo que no grupo contro-
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O UNICO ANTI-PD1 APROVADO EM PRIMEIRA LINHA, em combinagdo com

quimioterapia, para o tratamento de pacientes com as histologias escamosa e nao escamosa,
independentemente da expressao de PD-L1."*

KEYTRUDA em combinacao com quimioterapia esta disponivel na PRIMEIRA LINHA para pacientes com CPCNP metastatico escamoso e
nao escamoso (sem mutacao de EGFR ou translocagdo de ALK), mesmo para aqueles com expressao PD-L1 inexistente ou desconhecida’

Expressao de PD-L1 x . ) 0 g )
desconhecida Sem expresséao PD-L1 1%-49% PD-L1 > 50%

KEYTRUDA + quimioterapia®®

a2 CPCNP nao escamoso: pemetrexede e carboplatina ou cisplatina’
5 CPCNP escamoso: carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel (paclitaxel ligado a albumina)’

Referéncias: 1. Bula vigente de KEYTRUDA. 2. Rodriguez-Abreu D, Powell SF, Hochmair MJ et al. Final analysis of KEYNOTE-189: Pemetrexed-platinum chemotherapy (chemo) with or without
pembrolizumab (pembro) in patients (pts) with previously untreated metastatic nonsquamous non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol. 2020;38:(suppl; abstr 9582). 3. Gadgeel S,
Rodriguez-Abreu D, Speranza G et al. Updated Analysis from KEYNOTE-189: pembrolizumab or placebo plus pemetrexed and platinum for previously untreated metastatic nonsquamous
non-small cel lung cancer. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517. 4. Paz-Ares L, Luft A, Vicente D, et al. KEYNOTE-407 Investigators. Pembrolizumab plus Chemotherapy for Squamous Non-
Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018;379(21):2040-2051.

KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICAGQES: como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastético ou irressecavel; e para o tratamento adjuvante de adutos com melanoma com envolvimento de linfonodos que tenham sido
submetidos a ressecdo cirdrgica completa. E indicado também para o tratamento de pacientes com: cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) ndo tratado anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com 80ntua§éo proporcional do tumor
(PPT) 2 1%, %ue ndo possuam mutacéo sensibilizante do EGFR ou translocagéo do ALK; e estejam em estagio lll, %uando 0s pacientes ndo s&o candidatos a ressecao cirdrgica ou quimioterapia definitiva, ou metastatico; CPCNP avangado, cujos tumores
expressam o PD-L1, que tenham recebido quimioterapia & base de platina - os pacientes com alteracdes dos %enes EGFR ouALK devem ter recebido tratamento dirigido a essas alteragdes; carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis
a quimioterapia a base de cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagéo positiva combinada ‘P C) 210, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apresentado progresséo da doenca durante ou apds a quimioterapia a base de
Elatina, ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia a base de platina; adenocarcinoma géstrico ou daJ‘ungéo gastroesofagica recidivado recorrente, localmente avangado ou metastético, que tenham expresséo de

D-L1 (PPC 2 1), conforme determinado por exame validado, com progresséo da doenga durante ou apds duas ou mais linhas de terapias, incluindo quimioterapia & base de fluoropirimida e platina e, se apropriado, terapias-alvo HER2/neu; linfoma de Hodgkin
cléssico (LHc) refratério ou recidivado apds trés ou mais linhas de terapias. Em combinagéo com quimioterapia & base de platina e pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP néo escamoso, metastatico e que néo possuam
mutacdo sensibilizante do EGFR ou translocagéo do ALK e em combinagéo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel (paciitaxel ligado & albumina) para o tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastatico. Em combinagéo
com axitinibe, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avangado ou metastatico. Em monoterapia, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas
(HNSCC) metastético, irressecavel ou recorrente, que possuam expressao de PD-L1 (PPC 2 1). Em combinagéo com quimioterapia & base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), (g)ara 0 tratamento de primeira linha de pacientes com HNSCC metastatico,
imessecavel ou recorrente. Para o tratamento de 'Facientes com cancer esofagico localmente avangado e recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC 210, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido uma ou
mais linhas anteriores de terapia sistémica. CONTRAINDICAGOES: hipersensivilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes inativos. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: reages adversas imunomediadas ocorreram em pacientes que
receberam KEYTRUDA. Reacdes desse tipo, que afetam mais de um sistema corporal, podem ocorrer simultaneamente. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas. Procedimentos para reagdes imunomediadas: pneumonite: em caso
de suspeita, avaliar com imagem radiografica e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de redugéo), suspender KEYTRUDA em caso de pneumonite
moderada (Grau 2) e descontinuar permanentemente em caso de pneumonite grave (Grau 3?, com risco de morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2). Colite: administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1a 2 mg/kg/dia de
predhisona ou equivalente, seguida de uma reducéo), suspender KEYTRUDA em caso de colite moderada (Grau 2) ou 3rave (Grau 3), e descontinuar permanentemente em caso de colite com risco de morte (Grau 4 ou Grau 3 recorrente). Hepatite: monitorar
0s pacientes quanto a alteragoes na funéo hepética e sintomas de hepatite. Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para Grau 2] e de 1 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente, seguida de uma
reducdo) e, com base na gravidade das elevagdes das enzimas hepaticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefrite: monitorar os (gacientes quanto a alteracdes na funcao renal. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de
1 a 2 mglkgldia de prednisona ou equivalente, sequida de uma redugdo), suspender KEYTRUDA em caso de nefrite moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA permanentemente em caso de nefrite ?rave ou com risco de morte (Grau 4).
Endocrinopatias: monitorar s pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e insuficiéncia adrenal secundéria), e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposicao
hormonal adicional, conforme indicado clinicamente; suspender KEYTRUDA em caso de insuiciéncia adrenal ou hipofisite sintomatica Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposicéo hormonal. KEYTRUDA deve ser suspenso ou descontinuado
em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4. Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Deve-se monitorar os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas. Administrar insulina e suspender
KEYTRUDA, em caso de diabetes tipo 1 associado com hiperglicemia Grau 2 3 ou cetoacidose, até atingir o controle metabdlico. Transtornos tireoidianos foram relatados e podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Monitorar os pacientes
quanto a alteragdes na funcéo tireoidiana e sinais e sintomas clinicos. O hipotireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso de hipertireaidismo grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4). A
continuacéo do uso de KEYTRUDA pode ser considerada para pacientes com endocrinopatia grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4) que melhorar para Grau 2 ou inferior, e que estiver controlada com reposicdo hormonal. Reagdes raves da pele:
monitorar 0s pacientes quanto a reacdes da pele e excluir outras causas. Baseada na gravidade da reagdo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, e administrar corticosteroides. Em caso de sinais ou
sintomas de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise epidérmica toxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o paciente ao atendimento especializado para avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmacao de SSJ ou
NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA. Qutras reacdes adversas imunomediadas: tém sido relatadas em estudos clinicos ou no uso pés-comercializagdo, incluindo casos de uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré,
pancreatite e miocardite. KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite e Sindrome de Guillain-Barré Grau 3 ¢ Grau 4. KEYTRUDA pode aumentar o risco de rejeic&o em receptores de transplante de 6rgéos
s6lidos. Casos de doenca do enxerto contra o hospedeiro EDECH) ¢ doenca veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observados em Kacientes com LHc que foram submetidos a TCTH apds exposiféo prévia a KEYTRUDA. Em pacientes com uma historia
prévia de transplante alogénico, foram relatados casos de DECH aguda, inclusive casos fatais, apés o tratamento com KEYTRUDA. Reagdes graves a infuséo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagdes de Grau 3 ou
Grau 4, parar a infuséo e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reao de Grau 1 ou Grau 2, a infuséo pode continuar desde que sob cuidadosa observagao; pode-se considerar a pré-medicagéo com antipirético e anti-histaminico. Os
médicos devem considerar o equilibrio do risco/beneficio das opgdes de tratamento disponiveis (KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinagéo com quimioterapiaz)antes de iniciar 0 tratamento de pacientes com CPCNP néo tratados
previamente cujos tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, abservou-se um nimero maior de mortes dentro de 4 meses do inicio do tratamento, seguido por um beneficio de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado
a quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequéncias maiores do que as esperadas para elevaes de ALT ¢ AST de Graus 3 e 4 em pacientes com RCC avancado. Monitorar as enzimas hepaticas antes de
iniciar e periodicamente ao longo do tratamento. Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas hepéticas em comparagdo ao que é feito com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepéticas,
interromper a administrao de KEYTRUDA e axitinibe, e considerar a administragéo de corticosteroides, conforme necessario. Seguir as diretrizes de manejo clinico para ambos os medicamentos. Gravidez: categoria D. KEYTRUDA ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Lactagdo: desconhece-se se KEYTRUDA € secretado no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentaﬁio ou KEYTRUDA, levando em conta o risco-beneficio. KEYTRUDA pode ter uma
Pequena influéncia na capacidade de dirigir  operar méquinas. Em alguns pacientes, tontura e fadiga tém sido relatadas apds a administragéo de pembrolizumabe. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: néo foram conduzidos estudos formais de interagéo
farmacocinética de farmacos. Nao se esperam interacdes, uma vez que KEYTRUDA é eliminado da circulagéo pelo catabolismo. O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado
pela potencial interferéncia na farmacodinamica e na eficécia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas. Os corticosteroides também podem ser usados como pré-medicaéo,
quando KEYTRUDA for usado em combinagéo com quimioterapia, como profilaxia antiemética efou para aliviar reagdes adversas relacionadas a quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidade em pacientes com mieloma miltiplo quando KEYTRUDA
foi adicionado a um andlogo de talidomida e a dexametasona. Em dois ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma mdltiplo, a adicéo de KEYTRUDA a um anélogo de talidomida mais a dexametasona, uso para o qual nenhum
anticorpo blogueador de PD-1 ou PD-L1 é indicado, resultou em aumento da mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo com um anticorpo blogueador de PD-1 ou PD-L1 combinado a um anélogo de talidomida e & dexametasona ndo
é recomendado fora de ensaios clinicos controlados. REAgOES ADVERSAS: a segurana de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com 5.884 pacientes com melanoma avangado, melanoma em estagio Ill apds ressecgdo cirtrgica éterapia
adjuvante), CPCNP, LHe, carcinoma urotelial ou carcinoma de cabega € pescogo, através de quatro doses (2 mglkg a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mglkg a cada 2 ou 3 semanas). Nessa populacdo de pacientes, as reagdes adversas
mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), néusea (20%) e diarreia (20%). A maioria das reacdes adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de reagoes adversas imunomediadas e
reagdes graves relacionadas & infuséo. A seguranca de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia foi avaliada em 1.067 pacientes com CPCNP ou HNSCC que receberam 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mglkg de fembrolizumabe a cada 3 semanas
em estudos clinicos. Nessa populagéo de pacientes, as reacdes adversas mais frequentes foram nusea éSO%), anemia (50%), fadiga (37%), constipacao (35%), diarreia (30%), neutropenia ?30%), perda de apefite (28%) e vomitos (25%). A sequranca de
pembrolizumabe em combinagdo com axitinibe foi avaliada em um estudo clinico com 429 pacientes com RCC avangado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa populagdo de pacientes,
as reacdes adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertenséo (45%), fadiga (38%), hipotireoidismo (35%), reducao do apetite (30%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (28%9), ndusea (28%), ALT aumentada {27%J, AST aumentada (26%),
disfonia (25%), tosse (21%) e constipacdo (21%). As sequintes reacdes adversas imunomediadas mais frequentes foram relatadas em estudos clinicos e estdo acompanhadas de sua frequéncia: hipotireoidismo, 11,0%; hipertireoidismo, 4,1%; pneumonite,
4,3% e 5,7% em pacientes com CPCNP; colite, 1,8%; hepatite, 0,8%; hipofisite, 0,6%; neffite, 0,4%; e insuficiéncia adrenal, 0,8%. As reacdes adversas ocorridas em pacientes com céncer gastrico foram ?eralmente similares as ocorridas em pacientes
com melanoma ou CPCNP. POSOLOGIA E MODO DE USAR: em monoterapia, a dose recomendada de KEYTRUDA é de 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mq a cada 6 semanas, administrada como infuséo intravenosa por 30 minutos. Para uso em
combinagdo, a dose recomendada é de 200 mg a cada 3 semanas, administrada como infusdo intravenosa por 30 minutos. Veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de uma terag)ia combinada intravenosa com
quimioterapia, KEYTRUDA devera ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser tratados até haver progresséo da doenga ou toxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses se néo houver progresséo da doenca. Para o tratamento adjuvante de
melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por até um ano ou até a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitével. Pacientes clinicamente estéveis com evidencia inicial de progresséo da doenca devem ser mantidos sob tratamento até a progresséo
da doenca ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinagéo com axitinibe, veja a bula em relacéo & dosagem de axitinibe. Quando axitinibe for utiizado em combinagdo com KEYTRUDA, o escalonamento da dose de
axitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou mais. Consulte na bula do produto as diretrizes especificas de preparacéo e administracéo, e para suspenso ou descontinuagéo de KEYTRUDA - Tabela 22. Outros
medicamentos ndo devem ser coadministrados através da mesma linha de infus&o. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0196. MB140920.

As informacdes requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispostas acima sdo as vigentes até a disponibilizacdo deste material. Elas estdo sujeitas a alteracdes posteriores,
portanto, caso queira consultar a versdo vigente apds o recebimento do conteldo, leia o QR Code.

Ressaltamos que KEYTRUDA é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto. O uso de
corticosteroides em altas doses (prednisona > 10 mg/dia ou equivalente) ou de imunossupressores antes de iniciar o tratamento com
KEYTRUDA deve ser evitado, pela potencial interferéncia na farmacodinamica e na eficacia, entretanto, pode ser feito apds o inicio de
KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas. KEYTRUDA é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere
maquinas, pois sua agilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Material exclusivo para profissionais de salde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.

Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informagdes detalhadas.
SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

0800-0122232 Copyright © 2020 Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsidiaria de Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, EUA.
CONECTA MSD online@merck.com Todos os direitos reservados.
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O UNICO ANTI-PD1
APROVADO PARA O USO
EM PRIMEIRA LINHA'

EM COMBINACAO COM QUIMIOTERAPIA
PARA CPCNP AVANCADO™

EM COMBINAGAO COM QUIMIOTERAPIA PARA CPCNP
NAO ESCAMOSO: SG, SLP e TRO superiores com
KEYTRUDA + carboplatina ou cisplatina + pemetrexede

vs. placebo + carboplatina ou cisplatina + pemetrexede.?®

Nao escamoso KEYNOTE-18923

SOBREVIDA GLOBAL*

KEYTRUDA

pembrolizumabe

EM COMBINAGAO COM QUIMIOTERAPIA PARA CPCNP
ESCAMO0SO: SG, SLP e TRO superiores com
KEYTRUDA + carhoplatina + paclitaxel ou nab-paclitaxel

vs. placebo + carboplatina + paclitaxel ou nab-paclitaxel.*

Escamoso KEYNOTE-4074

HR = 0,56 (IC de 95%, 0,46-0,69)
Mediana (IC de 95%)

44%

de risco de morte

36%

de risco de morte

HR = 0,64 (IC de 95%, 0,49-0,85) P=0,0008
Mediana (IC de 95%)

Eventos % SG, meses reduzido Eventos % G, meses reduzido
KEYTRUDA + pem + platina  62,9% 22,0 (19,5-24,5) ot pan ™ 7419% 15,9 (13.2-NA)
Placebo + pem + platina 79,1% 10,6 (8,7-13,6) Carbo + pac/nab-pac  69,6% 11,3 (9.5—14.8)
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Adaptado de: Rodriguez-Abreu D et al? e Gadgeel S.° Adaptado de: Paz-Ares L et al.*
TAXA DE RESPOSTA*
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SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO*
o/ HR = 0'49 (IC de 95%" 0'41_0'59) Mediana (IC de 95%) o/ HR = 0,56 (IC de 95%, 0145—0,70) P< 0,0001
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Adaptado de: Rodriguez-Abreu D et al? e Gadgeel S.°

* Estimativa na populacéo ITT.

Adaptado de: Paz-Ares L et al.*

Carbo + pac/nab-pac: carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel; IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; NA: ndo alcangado; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre
de progresséao; TRO: taxa de resposta objetiva; ITT: populagdo com intencéo de tratamento; pem + platina: pemetrexede + platina.



