” CASO CLINICO

>

7

Pembrolizumabe
como tratamento

de primeira linha em
paciente com cancer
colorretal metastatico
e sindrome de Lynch

Dr. Tiago Biachi - CRM-SP 141.396

Oncologista Clinico. Oncologista Titular do Centro de
Oncologia do Hospital Sirio-Libanés. Advanced Fellow em
Oncologia Gastrointestinal no Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) — New York. Doutor em Ciéncias

pela Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

Apoio:

€9 MSD



'Pembrolizumabe como tratamento
de primeira linha em paciente com
cancer colorretal metastatico e
sindrome de Lynch

Dr. Tiago Biachi - CRM-SP 141.396

Oncologista Clinico. Oncologista Titular do Centro de Oncologia do Hospital Sirio-Libanés.
Advanced Fellow em Oncologia Gastrointestinal no Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) — New York. Doutor em Ciéncias pela Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

INTRODUCAO

O Cancer Colorretal (CCR) ¢, atualmente, o terceiro tipo de cancer mais incidente no mundo,
ocupando o segundo lugar em mortalidade oncoldgica em ambos sexos. Estima-se que quase
dois milhdes (1.931.590) de casos novos tenham ocorrido no mundo em 2020."

Alguns estudos tém associado a presenca de hiperexpressdo de Timidilato Sintetase (TS) tu-
moral a deficiéncia das enzimas de reparo do DNA (dMMR).2 Isso pode justificar, em parte, a
auséncia de resposta e o efeito detrimentoso em Sobrevida Global (SG) observado em pacientes
com CCR estégio Il e dMMR submetidos a adjuvancia com Fluoropirimidinas (FPs). Portanto a
perda da expressado das enzimas de reparo de DNA, levando a Instabilidade de Microssatélites
(IMS), tem efeito preditor negativo de resposta as FPs.?

O fendtipo IMS nada mais é que o acimulo de anormalidades em sequéncias curtas de bases
de nucleotideos que se repetem de dezenas a centenas de vezes no genoma (os chamados mi-
crossatélites), determinado pela perda do mecanismo de reparo do DNA realizado pelas enzimas
de reparo do DNA (MMRs). A presenca de IMS pode ser diagnosticada por técnicas moleculares
como Reagéo da Polimerase em Cadeia (PCR) e sequenciamento de DNA por meio de painéis
genéticos, ou, de maneira indireta, por ensaios imuno-histoquimicos, documentando a perda de
expressao tecidual das enzimas de reparo de DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2). Essas técnicas
tém desempenho comparavel quando pensamos no resultado final.*

A publicagdo de Le et al., no The New England Journal of Medicine (2015), foi um dos grandes
divisores de dguas na histéria da oncologia recente. Nela, confirmou-se a hipdtese de que a IMS,
com consequente aumento de neoantigenos a serem reconhecidos pela célula T, seria um impor-
tante preditor de resposta a imunoterapia (pembrolizumabe nesse estudo). Esse era um estudo
de fase 2, ndo comparativo, com doenga metastatica refratéria ao regime-padrdo com trés bra-
cos. A. pacientes com CCR metastatico e IMS; B. pacientes com céancer de cdlon e estabilidade
de microssatélites; C. pacientes com diversos tumores e IMS. As taxas de resposta foram de 40%,
0% e 71%, e as de Sobrevida Livre de Progresséo (SLP), de 78%, 11% e 67%, respectivamente nos
bracos A,Be C5



CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 45 anos, sem comorbidades prévias, sem antecedentes familiares
de céncer, sem antecedente de tabagismo ou etilismo, com antecedente de constipagdo de
longa data (aproximadamente quatro anos). Had um ano apresenta episédios de sangue vivo nas
fezes, até entdo atribuidos a doenca hemorroidéria. Em junho de 2020 apresentou episédio de
dor abdominal e diarreia que levou a procurar atendimento. Realizou colonoscopia, que revelou
uma lesdo vegetante e ulcerada no sigmoide, sem sinais de sangramento e com extensdo de 6
cm. Bidpsia revelou um adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado, com perda de
expressdo de PMS2 na imuno-histoquimica. Tomografia computadorizada de térax, abdémen e
pelve revelou uma lesdo expansiva na topografia do sigmoide, com sinais de invasao de alcas de
delgado, além de incontéveis lesdes hepéticas (no minimo 11, com até 1,3 cm no menor eixo).

Em junho de 2020, foi submetida a retossigmoidectomia com anastomose primaria, cujo ana-
tomopatoldgico revelou adenocarcinoma moderadamente diferenciado, invadindo reflexdo pe-
ritoneal, invasdo linfovascular presente, invasdo perineural ausente, 0/23 linfonodos (pT4a pNO)
e imuno-histoquimica novamente com perda de expressdo de PMS2 (MLH1, MSH2 e MSH6 pre-
servados). Evoluiu com tromboembolismo pulmonar no pds-operatério quando iniciou uso de
rivaroxabana, que recebeu por seis meses.

A fim de melhor caracterizar a doenca metastética, realizou-se Ressonancia Magnética (RM) de ab-
démen e pelve, que confirmou as inimeras lesdes hepéticas e ainda linfonodos com sinal de mucina
nas regides iliaca e inguinal direitas (figura 1). Marcadores tumorais normais.

Em setembro de 2020, foi iniciado tratamento de primeira linha com pembrolizumabe 200 mg,
a cada trés semanas, ao qual a paciente teve excelente tolerancia, sem toxicidades maiores que
grau 1. Desde a primeira avaliacdo de resposta, vem apresentando resposta parcial, conforme
Ultimas imagens realizadas em julho de 2021. Mantém resposta (figura 2).

Durante o tratamento, a paciente manteve suas atividades laborais e realizou painel germina-
tivo, que confirmou mutacao patogénica no gene PMS2, caracterizando sindrome de Lynch. Foi,
entdo, solicitado a paciente a testagem de seus familiares de primeiro grau (ainda sem resultado).

4 )

Fonte: arquivo pessoal do Dr. Tiago Biachi. Fonte: arquivo pessoal do Dr. Tiago Biachi.

Figura 1 — Inimeras lesdes hepaticas e lin- Figura 2 — Resposta parcial mantida nas le-
fonodos com sinal de mucina nas regides sdes hepaticas e linfonodais
iliaca e inguinal direitas
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CONCLUSAO

No inicio dos anos 2000, o tratamento do CCR metastatico consistia basicamente em poli-
quimioterapia contendo 5-fluorouracil (5-FU) combinado a irinotecano ou oxaliplatina (FOL-
FIRl ou FOLFOX).° Diversos avancos ocorreram desde entdo, com o acréscimo de inibidores
da via do EGFR e, posteriormente, com o advento de testes moleculares e identificacdo de
pacientes com mutacado somatica no gene KRAS ou NRAS. Deu-se inicio a era da oncologia
de precisdo no CCR, para selecionar, de fato, o melhor tratamento para esses pacientes.’

Mais recentemente, o estudo de fase 3, KEYNOTE-177, randomizou pacientes com de
CCR metastatico e IMS, sem tratamento prévio, para receber pembrolizumabe (um anti-
corpo anti-PD-1) ou quimioterapia baseada em FP a escolha do investigador (mFOLFOX6
ou FOLFIRI combinados ou ndo a bevacizumabe ou cetuximabe). A taxa de resposta foi
superior no brago pembrolizumabe (43,8% vs. 33,1%,; p = 0,0275), incluindo 11,1% dos pa-
cientes com respostas completas. Além disso, a imunoterapia foi associada a uma reducao
de 40% no risco de progressado de doenca ou morte em comparagdo com a quimioterapia,
sugerindo, mais uma vez, que quimioterapia baseada em FP pode n&do ser a melhor esco-
lha de tratamento para pacientes com IMS.8

Estamos presenciando um momento de crucial importéncia na timeline da evolugdo
do tratamento do CCR metastéatico. Se classificamos, na prética, esses doentes em res-
secaveis, potencialmente ressecéveis e irressecaveis, agora esses 5% aproximados de
portadores de tumores com IMS merecem uma atencdo especial, podendo receber um
tratamento efetivo, pouco tdxico, em que se estima que metade dos casos estara livre de
progressdo apds quatro anos de tratamento.
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KEYTRUDA ¢ indicado para o tratamento de
pacientes com adenocarcinoma gastrico ou da
juncéo gastroesofagica (JGE) recidivado recorrente,
localmente avancado ou metastatico, cujos
tumores expressem PD-L1 (pontuacao positiva
combinada [PPC] = 1), com progressao da doenca
ou apos duas ou mais linhas de terapias.’

Com o uso de KEYTRUDA, a populagao com
expressao de PD-L1 positiva apresentou uma TRO
(3L, PPC = 1) de 22,7%.2

PD-L1 = ligante de morte programada 1; TRO = taxa de resposta objetiva.

Referéncias: 1. Bula vigente de KEYTRUDA. 2. Fuchs CS, Doi T, Jang RW et al. Safety and efficacy of pembrolizumab

monotherapy in patients with previously treated advanced gastric and gastroesophageal junction cancer: phase 2 clinical
KEYNOTE-059 Trial. JAMA Oncol. 2018;4(5):¢180013.



KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICAGOES: como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastético ou irressecavel; e para 0
tratamento adjuvante de adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos que tenham sido submetidos a ressegdo cirdrgica completa. E indicado também
para o tratamento de pacientes com: cancer de pulmédo de células ndo pequenas (CPCNP) ndo tratado anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com
pontuagdo proporcional do tumor (PPT) > 1%, que ndo possuam mutacdo sensibilizante do EGFR ou translocacdo do ALK, e estejam em estdgio Ill, quando 0s
pacientes ndo sdo candidatos a resse¢do cirdrgica ou quimioterapia definitiva, ou metastético; CPCNP avancado, cujos tumores expressam o PD-L1, que tenham
recebido quimioterapia a base de platina — os pacientes com alteragdes dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento dirigido a essas alteragdes; carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo positiva combinada
(PPC) > 10, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apresentado progressao da doenca durante ou apds a quimioterapia a base de platina, ou
dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia a base de platina; cancer de bexiga ndo masculo-invasivo (CBNMI), de alto risco,
ndo responsivo ao bacilo Calmette-Guérin (BCG), com carcinoma in sifu (CIS) com ou sem tumores papilares, € que sejam inelegiveis ou tenham optado por ndo se
submeter a cistectomia; adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofégica recidivado recorrente, localmente avancado ou metastatico, que tenham expressao
de PD-L1 (PPC > 1), conforme determinado por exame validado, com progresséo da doenca durante ou apos duas ou mais linhas de terapias, incluindo
quimioterapia a base de fluoropirimida e platina e, se apropriado, terapias-alvo HER2/neu. E indicado ainda para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
Hodgkin cléssico (LHc) refratério ou recidivado, e de pacientes pedidtricos, com idade > 3 anos, com LH refratario ou que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia.
Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP ndo escamoso, metastético e que
ndo possuam mutacdo sensibilizante do EGFR ou translocacdo do ALK, e em combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel (paclitaxel ligado a
albumina) para o tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastatico. Em combinacdo com axitinibe, para o tratamento de primeira linha
de pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avangado ou metastético. Em monoterapia, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de
cabeca e pescogo de células escamosas (HNSCC) metastatico, irressecdvel ou recorrente, que possuam expressdo de PD-L1 (PPC > 1). Em combinagdo com
quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira linha de pacientes com HNSCC metastdtico, irressecdvel ou recorrente. E
indicado também para o tratamento de pacientes com cancer esofdgico localmente avancado e recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC
> 10, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido uma ou mais linhas anteriores de terapia sistémica. £ para o tratamento de primeira linha
de pacientes com cancer colorretal (CCR) metastdtico, com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (AMMR) do DNA.
CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes inativos. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: reacdes
adversas imunomediadas ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. ReacOes desse tipo, que afetam mais de um sistema corporal, podem ocorrer
simultaneamente. Os pacientes devem ser monitorados quanto a Sinais e Sintomas. Procedimentos para reag0es imunomediadas: pneumonite: em caso de suspeita,
avaliar com imagem radiogréfica 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, sequida de reducdo), suspender KEYTRUDA em caso de pneumonite moderada (Grau 2) e descontinuar permanentemente em caso de pneumonite
grave (Grau 3), com risco de morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2). Colite: administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, sequida de uma reducdo), suspender KEYTRUDA em caso de colite moderada (Grau 2) ou grave (Grau 3), e descontinuar
permanentemente em caso de colite com risco de morte (Grau 4 ou Grau 3 recorrente). Hepatite: monitorar 0s pacientes quanto a alterages na fungao hepatica e
sintomas de hepatite. Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para Grau 2] e de 1 a 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores] de
prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo) e, com base na gravidade das elevacdes das enzimas hepaticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefrite:
monitorar 0s pacientes quanto a alteragBes na funcdo renal. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1a 2 mg/kg/dia de prednisona
0u equivalente, seguida de uma reducdo), suspender KEYTRUDA em caso de nefrite moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA permanentemente em caso de
nefrite grave ou com risco de morte (Grau 4). Endocrinopatias: monitorar 0s pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundaria), e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposi¢do hormonal adicional,
conforme indicado clinicamente; suspender KEYTRUDA em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite sintomética Grau 2 até que o evento esteja controlado com
reposicdo 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 0s pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais ¢ sintomas. Administrar insulina ¢ suspender
KEYTRUDA, em caso de diabetes tipo 1 associado com hiperglicemia Grau > 3 ou cetoacidose, até atingir o controle metabélico. Transtornos tireoidianos foram
relatados e podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Monitorar os pacientes quanto a alteragdes na funcdo tireoidiana e sinais e sintomas clinicos.
0 hipotireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso de hipertireoidismo grave (Grau 3) ou com risco de morte
(Grau 4). A continuacdo do uso de KEYTRUDA pode ser considerada para pacientes com endocrinopatia grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4) que melhorar
para Grau 2 ou inferior, e que estiver controlada com reposicdo hormonal. Reacdes graves da pele: monitorar 0s pacientes quanto a reagdes da pele e excluir outras
causas. Baseada na gravidade da reacdo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, e administrar corticosteroides. Em
caso de sinais ou sintomas de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise epidérmica téxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o
paciente ao atendimento especializado para avaliacdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com
KEYTRUDA. Qutras reacdes adversas imunomediadas: tm sido relatadas em estudos clinicos ou no uso pés-comercializagdo, incluindo casos de uveite, miosite,
sindrome de Guillain-Barré, pancreatite e miocardite. KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite e Sindrome de
Guillain-Barré Grau 3 e Grau 4. KEYTRUDA pode aumentar o risco de rejeigdo em receptores de transplante de 6rgdos sélidos. Casos de doenca do enxerto contra
0 hospedeiro (DECH) e doenga veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observados em pacientes com LHc que foram submetidos a TCTH apds exposicdo prévia a
KEYTRUDA. Em pacientes com uma histéria prévia de transplante alogénico, foram relatados casos de DECH aguda, inclusive casos fatais, apds o tratamento com
KEYTRUDA. ReagGes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagdes de Grau 3 ou Grau 4, parar a infusdo e
descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reagdo de Grau 1 ou Grau 2, a infusdo pode continuar desde que sob cuidadosa observagdo; pode-se
considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico. Os médicos devem considerar o equilibrio do risco/beneficio das opcdes de tratamento disponiveis
(KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinagdo com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento de pacientes com CPCNP ndo tratados previamente
cujos tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, observou-se um ndmero maior de mortes dentro de 4 meses do infcio do tratamento, seguido por um beneficio
de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado a quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas
frequéncias maiores do que as esperadas para elevagdes de ALT e AST de Graus 3 e 4 em pacientes com RCC avangado. Monitorar as enzimas hepaticas antes de
iniciar e periodicamente ao longo do tratamento. Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas hepaticas em comparagdo ao que & feito com os



medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepéticas, interromper a administragdo de KEYTRUDA e axitinibe, e considerar
a administracdo de corticosteroides, conforme necessario. Sequir as diretrizes de manejo clinico para ambos 0s medicamentos. Gravidez: categoria D. KEYTRUDA
ndo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientagdo médica. Lactagdo: desconhece-se se KEYTRUDA € secretado no leite humano. Deve-se decidir entre
descontinuar a amamentacdo ou KEYTRUDA, levando em conta o risco-beneficio. Uso pedidtrico: o perfil de seguranca em pacientes pedidtricos foi similar ao
observado em adultos. As reagdes adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabega, dor abdominal, anemia, tosse e constipacdo. A eficécia para
pacientes pedidtricos com LHc € extrapolada dos resultados na respectivas populagBes adultas. KEYTRUDA pode ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir
e operar maquinas. Em alguns pacientes, tontura e fadiga tém sido relatadas apds a administragdo de pembrolizumabe. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: nédo
foram conduzidos estudos formais de interagdo farmacocinética de farmacos. Ndo se esperam interag0es, uma vez que KEYTRUDA é eliminado da circulagdo pelo
catabolismo. O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado pela potencial interferéncia
na farmacodindmica e na eficdcia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reacdes adversas imunomediadas. 0s
corticosteroides também podem ser usados como pré-medicacdo, quando KEYTRUDA for usado em combinagdo com quimioterapia, como profilaxia antiemética
e/ou para aliviar reacdes 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 miltiplo, a adicdo de
KEYTRUDA a um andlogo de talidomida mais a dexametasona, uso para o qual nenhum anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 € indicado, resultou em aumento
da mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo com um anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 combinado a um andlogo de talidomida e a
dexametasona ndo é recomendado fora de ensaios clinicos controlados. REAGOES ADVERSAS: a seguranca de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com
6.185 pacientes com melanoma avancado, melanoma em estégio Il apds resseccdo cirdrgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma de
cabeca e pescogo, ou GCR, através de quatro doses (2 mg/kg a cada 3 semanas, 200 mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas). Nessa populagdo
de pacientes, as reagdes adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), ndusea (21%) e diarreia (21%). A maioria das reag0es adversas
reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de reagdes adversas imunomediadas e reagdes graves relacionadas a
infusdo. 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 mg/kg de pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clinicos. Nessa populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram néusea
(50%), anemia (50%), fadiga (37%), constipacdo (35%), diarreia (30%), neutropenia (30%), perda de apetite (28%) e vomitos (25%). A seguranca de
pembrolizumabe em combinacdo com axitinibe foi avaliada em um estudo clinico com 429 pacientes com RCC avancado que receberam 200 mg de pembrolizumabe
a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa populagdo de pacientes, as reagdes adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensdo
(45%), fadiga (38%), hipotireoidismo (35%), reducdo do apetite (30%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), ndusea (28%), ALT aumentada (27%),
AST aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (21%) e constipacdo (21%). No estudo com pacientes pedidtricos, 161 pacientes pediétricos com melanoma
avancado, linfoma ou tumores sélidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. As reagGes adversas que ocorreram em uma taxa > 10%
em pacientes pedidtricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), vmitos (30%), infeccdo do trato respiratdrio superior (29%) e cefaleia (25%). As
anormalidades laboratoriais que ocorreram em uma taxa > 10% em pacientes pedidtricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e
anemia de grau 3 (17%). As seguintes reacdes adversas imunomediadas mais frequentes foram relatadas em estudos clinicos e estdo acompanhadas de sua
frequéncia: hipotireoidismo, 11,3%; hipertireoidismo, 4,2%; pneumonite, 4,6%, 5,7% em pacientes com GPCNP, & 5,2% a 10,8% em pacientes com LHc; colite,
1,8%; hepatite, 0,9%; hipofisite, 0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiéncia adrenal, 0,8%. As reacGes adversas ocorridas em pacientes com cancer gastrico foram
geralmente similares as ocorridas em pacientes com melanoma ou CPCNP. POSOLOGIA E MODO DE USAR: a dose recomendada de KEYTRUDA é de 200 mg
a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas, administrada como infusdo intravenosa por 30 minutos. No caso de tratamento de pacientes pedidtricos com LHc,
a dose recomendada de KEYTRUDA é de 2 mg/kg a cada 3 semanas (mdxima de 200 mg), administrada como infusdo intravenosa por 30 minutos. Para uso em
combinagdo, veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de uma terapia combinada intravenosa com quimioterapia,
KEYTRUDA deverd ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser tratados até haver progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses se
ndo houver progressdo da doenca. Para o tratamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por até um ano ou até a recorréncia da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca devem ser mantidos sob tratamento até a progressdo da
doenca ser confirmada. Para pacientes com RCG tratados com KEYTRUDA em combinacdo com axitinibe, veja a bula em relacdo a dosagem de axitinibe. Quando
axitinibe for utilizado em combinagdo com KEYTRUDA, o escalonamento da dose de axitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis
semanas ou mais. Consulte na bula do produto as diretrizes especificas de preparagdo e administragdo, e para suspensdo ou descontinuagdo de KEYTRUDA - Tabgla
25, Qutros medicamentos ndo devem ser coadministrados através da mesma linha de infusdo. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAQ
MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0196. MB120721.

As informag0es requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispostas acima so as vigentes até a disponibilizagdo deste material. Elas estdo sujeitas a alteragGes posteriores, portanto,
¢aso queira consultar a versao vigente apds o recebimento do contetido, leia 0 QR Code.

Ressaltamos que KEYTRUDA ¢ 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 farmacodindmica e na eficdcia, entretanto, pode ser feito apds o inicio de
KEYTRUDA para tratar reac0es adversas imunomediadas.

KEYTRUDA é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas,
pois sua agilidade e aten¢ao podem estar prejudicadas.
Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informagdes detalhadas.
SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Material exclusivo para profissionais de sadde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
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