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Introducao

0 cancer de estbmago permanece sendo
um problema de saude global, representa-
do no ano de 2020 por 1.089.103 de casos
identificados, equivalente a 5,6% do total dos
novos diagnosticos de cancer no mundo.' A
distribuicdo do céncer gastrico é marcada-
mente variada nas regioes geograficas, sendo
a América Latina considerada uma das areas
com incidéncia intermediaria.' Com potencial
agressivo e elevada taxa de letalidade, essa
doenca é definida como a quinta principal cau-
sa de morte relacionada ao cancer no mundo.'

Faltam opcoes terapéuticas para pacien-
tes cuja doenca progride apds as terapias
sistémicas convencionais, sendo necessarias
novas opgoes de tratamento com base em
uma compreensdo fundamental da biologia
do cancer gastrico.

A analise molecular abrangente do adeno-
carcinoma gastrico identificou a presenca de
expressao de PD-L1 em uma fragéo signifi-
cativa das amostras testadas trazendo novas
possibilidades terapéuticas para a neoplasia
no contexto da imunoterapia.?



Caso clinico

Paciente, sexo feminino, 56 anos, casada e
mae de um casal de filhos, professora, natural e
procedente de Machadinho, cidade localizada no
norte do Rio Grande do Sul. Sem comorbidades ou
uso cronico de medicamentos, com histdria prévia
de tabagismo com baixa carga de cinco magos
por ano e cessacao ha mais de 30 anos. Nega
outros fatores de risco, incluindo histdria familiar.

Diagnéstico

Apds investigacdo de sintomas dispépticos
com sinais de alarme associados a perda ponderal
significativa quantificada em 5 kg, em novembro
de 2016, foi diagnosticada com neoplasia de esto-
mago, tipo histolégico adenocarcinoma tubular
pouco diferenciado, em regido de antro e piloro
do estdbmago, ndo causando complicagdes locais.

Os exames de estadiamento realizados,
incluindo lavado peritoneal, definiram uma
doenga com comprometimento da serosa
do estdbmago e dos linfonodos perigastricos.
Seu estadiamento clinico foi definido como
cT4aN1MO EC 1l pelo American Joint Committee
on Cancer (AJCC), sexta edicdo da época.

Tratamento
0 tratamento iniciou com quimiotera-
pia perioperatéria seguindo o protocolo

FLOT docetaxel 50 mg/m?

EV, no D1, 5-fluorouracil

(5FU) 2.600 mg/m2 EV, em

24 horas, no D1, leucovorin

200 mg/m2, no D1, e oxaliplatina,

85 mg/m2 EV, no D1, a cada 14 dias,

em novembro de 2016, por quatro ciclos.
A cirurgia de gastrectomia total curativa em
Y-de-Roux foi realizada em margo de 2017,
com pouca resposta a neoadjuvancia. Na peca
cirurgica, constaram de: 90% de adenocar-
cinoma; 10% de fibrose / necrose; invasao
linfovascular e perineural; dois linfonodos
comprometidos com extensdo extranodal de
87 linfonodos no total retirados, incluindo a
cadeia 10; margens cirtrgicas livres; auséncia
de Helicobacter pylori. Apos a recuperacao do
procedimento cirdrgico, retomou a quimiote-
rapia com esquema FLOT adjuvante por mais
quatro ciclos, de abril a junho de 2017.

Durante as consultas de seguimento, 0s
exames de imagem demonstraram linfono-
domegalias patologicas em retroperitonio e
mediastino, nova captagcdo em vértebra tora-
cica T7, confirmada pelo exame de PET-CT
em janeiro de 2018.

Em janeiro de 2018, paciente encontrava-se
oligossintomatica, recidivada da doenca em



linfonodos a distancia e 6ssea, com avalia-
¢ao status por imuno-histoquimica do HER2
zero, imuno-histoquimica com estabilidade de
microssatélite e PD-L1 1%, expresso por CPS.
Inicia o protocolo FOLFIRI irinotecano 180 mg/m?
EV, por 90 minutos, no D1, combinado a leuco-
vorin 400 mg/m?, seguidos por 5-FU 400 mg/m?EV
em bolus, e 5-FU 2.400 mg/m? EV IC, de 46 ho-
ras, a cada duas semanas, e denosumabe
120 mg SC mensal, com resposta clinica e
por imagem até dezembro de 2018, quando
apresentou progressao da doenga em lin-
fonodos retroperitoneais e mediastinais. As
medidas séricas dos exames CA-125 e CEA
nunca foram marcadores.

Diante da progressao sistémica e da presen-
ca de expressao de PD-L1, iniciou Keytruda®
200 mg EV, a cada 21 dias, manteve o uso de
denosumabe, em janeiro de 2019, sem apre-
sentar, ao longo do tratamento, toxicidades
imunomediadas quando interrogada ativamente
com relagdo a sintomas e rastreada nos exa-
mes de rotina.

Em novembro de 2020, a dose de Keytruda®
foi alterada para 400 mg, a cada seis sema-
nas,® para maior comodidade e qualidade de
vida, conforme aprovacgao da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Em fevereiro de 2021, a paciente completou
35 ciclos de tratamento, assintomatica. 0 PET-CT
nao apresentou atividade metabolica.

A area de captacdo em coluna toracica na
vértebra T7 foi tratada com radiocirurgia este-
reotaxica e uso de denosumabe 120 mg SC, a
cada 28 dias. A captagao em tireoide, presente
desde o exame de PET-CT de estadiamento, foi
investigada com Pungao Aspirativa por Agulha Fina
(Paaf) e referenciada a especialista da area; foi
considerada benigna. A manutencéo ou retirada
da imunoterapia esta sendo discutida com equipe
multidisciplinar e com a paciente (figura 1).
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Figura 1. Andlise comparativa dos exames de PET-CT realizados
pela paciente em 19/1/17 (pré-cirurgia), 23/3/18 (recidiva da
doenca) e 1/3/21 (quando completados 35 ciclos de imunoterapia
com Keytruda®)

Discussao / conclusao
A tendéncia atual de mudanca de tipo e
localizagao dos tumores do trato gastrintestinal



alto, com marcado declinio dos adenocarcino-
mas do tipo intestinal e de localiza¢ao distal,*
nao se aplica a nossa paciente, que possui um
tumor tipo intestinal,* distal de antro piloro
com histologia tubular e sem fatores de risco
conhecidos.

0 diagnéstico da recidiva confere prognostico
bastante reservado aos pacientes, independen-
temente da presenca de sintomas.® Individuos
com fatores prognosticos inicialmente adversos,
como doenca localmente avancgada, linfonodos
positivos e invasdo vascular e/ou linfatica, tém
risco maior de recidiva precoce nos primeiros
dois anos, como ocorreu com nossa paciente.®

A escolha do tratamento para nossa paciente,
baseado em irinotecano, tem sido demonstrada
em ensaios clinicos fase Il e é considerada uma
opcao aceitavel com melhor perfil de toxicida-
de,”8 principalmente no contexto de progressao
precoce nos primeiros seis meses, apds térmi-
no da adjuvancia e biologia tumoral claramente
quimiorrefrataria na peca cirurgica ao esquema
baseado em platina e taxano.

Pacientes com céancer gastrico avangado,
cuja doenca progride apos duas ou mais linhas
de terapia, tém opc¢des de tratamento sistémico
claramente limitadas.

Nesse cenario,
Keytruda® demonstrou ativi-
dade antitumoral promissora,
particularmente em vista do
pequeno beneficio da quimiotera-
pia citotoxica em linhas subsequentes
e da necessidade de manter a qualidade
de vida e a minimizagéo dos efeitos colate-
rais, questdes consideradas importantes e
pertinentes na escolha do regime de um tra-
tamento de doenca avancada e submetidas
a linhas prévias de quimioterapia.

A questdo do uso de biomarcadores para
prever o beneficio do uso de determinada imu-
noterapia no cancer gastrico esta em evolugao.
Com relacéo a presenca da expressao de PD-L1
por CPS, ela ocorre em mais da metade dos
pacientes com cancer gastrico. No estudo KEY-
NOTE-059, a expressao de PD-L1 (pela analise
de CPS > 1) foi positiva em 57% dos pacientes.®

Baseado no ensaio clinico e KEYNOTE-059,°
Keytruda® é um promissor agente antitumoral,
indicado para o tratamento de adenocarcinoma
do estdbmago e jungdo esofagogastrica, recor-
rente ou metastatico, com expressao de PD-L1,
que progrediram a duas linhas de quimioterapia
prévia, incluindo regimes que contém fluoropi-
rimidina e platina.®



0 estudo KEYNOTE-059 avaliou o anti-
-PD-1 Keytruda® na dose de 200 mg, a cada
trés semanas, em 259 pacientes pré-tratados
com duas ou mais linhas de quimioterapia.®
Na coorte 1, a taxa de resposta objetiva nes-
se grupo foi de 11,6% (1C95%: 8 — 16,1). A
mediana de duracao de resposta foi de 8,4
meses, e a sobrevida global em dois anos, de
12,5%, muito inferior a duragdo da resposta,
apresentada pela paciente, de 26 meses até
0 momento. As respostas completas ao tra-
tamento, demonstradas pela paciente, sao
incomuns e ocorreram em 2% dos pacientes
do estudo.’

Das toxicidades relatadas no estudo KEY-
NOTE-059,° e ocorrendo em 17% da popula-
¢ao, incluem: fadiga, hipotireoidismo, edema
periférico, neuropatia e pneumonite. Feliz-
mente, as toxicidades ndo foram relatadas no
presente caso e ndo predizem melhor resposta
ou mais prolongada.

0 tratamento mais agressivo da doenca
oligometastatica proposto pela realizacdo de
radiocirurgia na sétima vértebra da coluna tora-
cica, Unica area com doenca ativa pelo exame
de imagem atual, é uma indicacdo incomum
para essa neoplasia, mas possui embasa-
mento em estudos clinicos em andamento e

no estudo prospectivo FLOT3."° Com determi-
nadas limitacoes metodoldgicas, demonstrou
que, em individuos selecionados com doenca
metastatica limitada, o uso de quimioterapia
neoadjuvante seguido de cirurgia do primario
e resseccao da metdstase resultou em maior
mediana de sobrevida global que quando a
cirurgia ndo foi realizada — situacao desejada,
para essa paciente, de aumento de seu tempo
para progressao e, quem sabe, de sobrevida
global. Em geral, continuamos o tratamento
com imunoterapia até que ocorra progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Embora a descontinuacdo apds dois anos
de tratamento possa ser uma alternativa ra-
zoavel, os dados disponiveis sao limitados para
a neoplasia de estdbmago nesse contexto. No
entanto, extrapolando dados preliminares de
neoplasia de pulmao e melanoma em pacientes
que atingiram dois anos de tratamento com
respectivo beneficio, sugerem que a interrup-
cao de Keytruda®, apds dois anos, pode ser
uma estratégia."

No acompanhamento a longo prazo de
KEYNOTE-010," a maioria dos pacientes que
completaram dois anos de Keytruda® teve uma
resposta duravel, predominantemente aqueles
com resposta considerada clinicamente com-



pleta, com 64% desses individuos demons-
trando uma resposta continua, mesmo ap6s
a interrupgdo do tratamento. Quase metade
(43%) dos pacientes submetidos ao retrata-
mento com Keytruda®, apds a descontinuagao
da terapia, tiveram uma segunda resposta.
A decisdo de manutencgéo do tratamento no
presente caso esta sendo discutida com a
equipe e a paciente.

0 beneficio de sobrevida no cancer gastrico
avangado, com tratamento sistémico baseado
em quimioterapia em relagao ao melhor cuida-
do paliativo exclusivo, restringe-se ao ganho

de alguns meses,® além de

ser incomum a possibilidade

de atingir trés linhas terapéu-

ticas por perda da performance

clinica e, em muitas situagoes, um
perfil nutricional inadequado para o tra-
tamento oncoldgico.

Um tratamento tdo bem-sucedido por um
periodo prolongado e com manutengdo comple-
ta da qualidade de vida da paciente torna essa
descricéo encorajadora para selecionar individuos
que possam ter um elevado beneficio com a
imunoterapia em nossa pratica clinica diaria.
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KEYTRUDA ¢ indicado para o tratamento de
pacientes com adenocarcinoma gastrico ou da
juncéo gastroesofagica (JGE) recidivado recorrente,
localmente avangado ou metastatico, cujos
tumores expressem PD-L1 (pontuacao positiva
combinada [PPC] = 1), com progresséo da doenca
ou apos duas ou mais linhas de terapias.’

Com o uso de KEYTRUDA, a populacao 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):2180013.



KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICAGOES: como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastético ou irressecavel; e para o
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
pontuacdo 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, e que sejam inelegiveis ou tenham optado por néo 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 progressdo 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, € de pacientes pedidtricos, com idade > 3 anos, com LH refratario ou que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia.
Em combinacdo 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 &
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) metastético, irressecdvel ou recorrente, que possuam expressao de PD-L1 (PPC > 1). Em combinagdo com
quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira linha de pacientes com HNSCC 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) metastatico, 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 hepaica 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 hepdticas, 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 1 a2 mg/kg/dia de prednisona
0u equivalente, sequida 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 s 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 reposicao 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 os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais ¢ sintomas. Administrar insulina e 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 fundo 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 reagGes de Grau 3 ou Grau 4, parar a infusdo e
descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reacdo de Grau 1 ou Grau 2, a infusdo pode continuar desde que sob cuidadosa observagdo; pode-se
considerar a pré-medicacao 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 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 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 comparacdo ao que & feito com oS



medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepdticas, interromper a administragdo de KEYTRUDA e axitinibe, e considerar
aadministragdo 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. Laciacdo: desconhece-se se KEYTRUDA é 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 pedidricos foi similar ao
observado em adultos. As reagoes adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabeca, dor abdominal, anemia, tosse e constipacdo. A eficacia para
pacientes pedidtricos com LHc é extrapolada dos resultados na respectivas populages adultas. KEYTRUDA pode ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir
& operar maquinas. Em alguns pacientes, tontura e fadiga tém sido relatadas apos a administragdo de pembrolizumabe. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: néo
foram conduzidos estudos formais de interagdo farmacocinética de férmacos. Néo se esperam interagGes, uma vez que KEYTRUDA é eliminado da circulago 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 eficdcia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reagdes adversas imunomediadas. Os
corticosteroides também podem ser usados como pré-medicacdo, quando KEYTRUDA for usado em combinacéo com quimioterapia, como profilaxia antiemética
efou para aliviar reagOes adversas relacionadas a quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidade em pacientes com mieloma mdltiplo quando KEYTRUDA foi
adicionado a um andlogo de talidomida e a dexametasona. Em dois ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma mdltiplo, 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 é indicado, resultou em aumento
da mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma muiltiplo com um anticorpo blogueador 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 avangado, melanoma em estagio Il apds resseccdo cirdrgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma de
cabega e pescoco, 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 populacdo
de pacientes, as reages adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), ndusea (21%) e diarreia (21%). A maioria das reagdes adversas
reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de reacdes 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 populacdo de pacientes, as reac0es adversas mais frequentes foram nausea
(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 avangado que receberam 200 mg de pembrolizumabe
a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa populacdo de pacientes, as 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 pedidtricos com melanoma
avancado, linfoma ou tumores sélidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. As reagdes adversas que ocorreram em uma taxa > 10%
em pacientes pedidtricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), vémitos (30%), infecgdo do trato respiratorio superior (29%) e cefaleia (25%). As
anormalidades laboratoriais que ocorreram em uma taxa > 10% em pacientes pediétricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e
anemia de grau 3 (17%). As segquintes reacOes 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 reacOes adversas ocorridas em pacientes com céncer géstrico 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
combinacdo, veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de uma terapia combinada intravenosa com quimioterapia,
KEYTRUDA devera ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser tratados até haver progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel, 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 inaceitdvel. Pacientes clinicamente estéveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca devem ser mantidos sob tratamento até a progressdo da
doenca ser confirmada. Para pacientes com RCC 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 preparacdo e administracdo, € para suspensdo ou descontinuagdo de KEYTRUDA - Tabela
25, Outros medicamentos ndo devem ser coadministrados através da mesma linha de infusao. 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 sdo as vigentes até a disponibilizacao deste material. Elas estdo sujeitas a alteragBes posteriores, portanto,
€aso queira consultar a versdo 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 eficacia, entretanto, pode ser feito apds o inicio de
KEYTRUDA para tratar reag0es adversas imunomediadas.

KEYTRUDA é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas,
pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas.
Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informages defalhadas.
SF PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Material exclusivo para profissionais de satide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
Copyright © 2021 Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsidiria de

CONE 'm MSD 2%30%?.32332m Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, EUA. Todos os direitos reservados.
o BR-KEY-02704 PRODUZIDO EM AGOST0/2021 VALIDO POR 2 ANOS




