Melhora da qualidade de vida em paciente
com adenocarcinoma de pulméo de
ndo pequenas células com positividade
para PDL-1 acima de 50%, tratado com
a combinacdo de pembrolizumabe ¢
quimioterapio

DRA. FLAVIA ROCHA PAES
CRM-MG 47.585

»Xplanmark e MSD



DRA. FLAVIA ROCHA PAES
CRM-MG 47.585

Oncologista do Grupo Oncoclinicas




Melhora da qualidade de vida em paciente
com adenocarcinoma de pulmdo de
ndo pequenas celulas com positividode
para PDL-1 acima de 50%, tratado com
a combinacdo de pembrolizumabe ¢
quimioterapia

Resumo

O cancer de pulmao é o terceiro mais incidente
entre os homens e o quarto mais incidente entre as
mulheres.? A chegada da imunoterapia, associado
a descoberta dos ligantes de morte celular progra-
mada (PD-L1) proporcionaram um aumento con-
sideravel da sobrevida nos pacientes com doenca
avancada e auséncia de driver mutations.?

O paciente com cancer de pulmao ndo peque-
nas células sem driver mutations (EGFR, ALK) e com
expressao de PDL-1 maior que 50%, possui hoje a
imunoterapia em primeira linha isolada ou em com-
binacdo com doublet de platina bem estabelecida
como melhores opcdes de tratamento. Os endpoints
de sobrevida global, livre de progressao e taxa de
resposta entre os pacientes com positividade para
PDL-1 maior que 50%, mostraram-se melhores no
braco da combinacdo com pembrolizumabe.?2 A
escolha da melhor terapia deve ser decidida pelo
médico com base nas condicdes clinicas do paciente.
O importante é oferecer a imunoterapia como tra-
tamento, preferencialmente em primeira linha, visto
qgue ha comprovacao dos beneficios dos desfechos

clinicos, bem como qualidade de vida.?

Introducdo

Segundo as estatisticas do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), para o triénio de 2020-2022, o can-
cer de pulmao é o terceiro mais incidente entre os
homens e o quarto mais incidente entre as mulheres.
Entretanto, avaliando a mortalidade por cancer, o can-
cer de pulmao é o primeiro em todo o mundo desde
1985. Isso se deve ao diagndstico mais tardio ainda
feito para o cancer de pulmé&o no Brasil.*®

Antes das novas estratégias de tratamento com
terapia alvo e imunoterapia, a sobrevida do cancer de
pulmao avancado era estimada em poucos meses, € o
tratamento era feito apenas a base de quimioterapia
com doublet de platina.*

Hoje, a definicdo do tratamento para o cancer de
pulmao depende do tipo histolégico, das alteracdes
moleculares, bem como das condicdes clinicas do
paciente. A descoberta de driver mutations para cancer
de pulmao e as terapias alvo aumentaram a sobrevida
global e livre de doenca dos pacientes que continham
mutagdes como do gene EGFR e fusdes de ALK, muta-
c¢oes em ROS ou BRAF V600E.2>¢

Entretanto, aqueles pacientes sem driver mutations
ainda tinham uma sobrevida muito limitada. A che-
gada da imunoterapia, associada a descoberta dos
ligantes de morte celular programada (PD-L1), pro-
porcionou um aumento consideravel da sobrevida
nos pacientes com doenca avancada e auséncia de
driver mutations.?




Caso clinico

Paciente do sexo feminino, 77 anos de idade e
ex-tabagista. Interrompeu o fumo em fevereiro/2020,
é portadora de doenca pulmonar obstrutiva crénica
GOLD 2 (moderado), sem necessidade de uso suple-
mentar de O,, mas em uso de brometo de tiotropio
e dipropionato de beclometasona + fumarato de
formoterol duas vezes ao dia.

Acompanhamento regular com pneumologista.
Estava em acompanhamento de nédulos pulmonares
desde abril de 2018, inespecificos, mantendo caracte-
risticas em tomografia computadorizada (TC) de térax
de abril de 2020.

Em 19 de outubro de 2020, foi em primeira con-
sulta, apods internacao prolongada devido a dispneia.
Foram identificados lesdo pulmonar direita em lobo
superior, derrame pleural e linfonodomegalias cervi-
cais, mediastinais e hilares. Submetida a biépsia de
linfonodos cervicais direitos, com metastase de neo-
plasia indiferenciada, com presenca de neoplasia em
tecido perinodal e invasao vascular venosa. Imuno-
-histoquimica mostrou tratar-se de adenocarcinoma
de origem pulmonar.

Paciente estava em uso de oxigenoterapia suple-
mentar 24h por dia, tosse seca continua e dor toracica
em uso de codeina, com Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 2. Lucida, bem consciente de sua situa-
cao clinica, parcialmente dependente para atividades
basicas devido a dispneia.

Realizado Pet-scan (26/10/2020) com compro-
metimento pulmonar em lobo superior direito com
standardized uptake value (SUV) de 5,7 e outras lesbes
nodulares em lobo médio direito com SUV max.: 6,2.
Presenca de alguns septos interlobulares direitos
espessados, podendo estar relacionados a linfangite
carcinomatosa, linfonodomegalias hipermetabédlicas
secundarias mediastinais, hilares bilaterais e supracla-
vicular/escaleno esquerdas, além de lesdo hipermeta-
bélica na adrenal direita, secundaria, com SUV de 6,0,
19%x18 mm. Solicitado painel genético do material da
bidpsia dos linfonodos.

Paciente iniciou doublet de platina com carbopla-
tina e pemetrexede em 29 de outubro de 2020, até que
o resultado do Foundation One® estivesse disponivel.
A proposta seria imunoterapia com combinacio de
quimioterapia (QT) se driver mutations fossem negati-
vas, ou terapia alvo, se fossem positivas.

No C2 de QT, a paciente apresentava persisténcia
da tosse, dores e piora relativa da dispneia, ainda em
uso continuo de oxigénio e opioide. Queixou-se de

disfagia devido a paralisia de pregas vocais e estava
com anemia de grau 3 com necessidade de transfusao
de 300 mL de concentrado de hemdcias. Iniciado acom-
panhamento com equipe de cuidados paliativos. O C2
de QT foi adiado por sete dias. Foi solicitada a inclusdo
de pembrolizumabe ao esquema, devido ao resultado
do Foundation One® (06/11/2020) com PDL-1 95% e
mutacdo em BRAF V600E.

No C3, a paciente apresentou-se um pouco melhor
clinicamente, com melhora parcial da tosse e da dor,
mas mantinha uso continuo de O,, iniciando desmame.
Associada eritropoietina semanal ao esquema de tra-
tamento, por quatro semanas, devido a persisténcia de
hemoglobina abaixo de 10. No C4 de QT, a paciente ja
relatava melhora da dispneia, com melhora dos niveis
de hemoglobina e tolerdncia ao desmame de oxigénio
em pequenos periodos, mas com tontura ao mudar a
posicao da cabeca ao levantar-se, sem hipotensao pos-
tural. Queixou-se de insénia e hiporexia. Introduzida
mirtazapina 30 mg nesse momento, a noite. A paciente
relatou que, ha alguns anos, ja apresentava tonturas
rotatérias ocasionais e que fez tratamentos para ver-
tigem paroxistica benigna nas crises. Apds os quatro
ciclos de QT, realizado novo Pet-scan (18/01/2021),
que mostrou resposta parcial ao tratamento com redu-
cao do hipermetabolismo em lesdo em lobo superior
direito (LSD), mas com aparecimento de consolida-
cao hipermetabdlica, sugerindo pseudoprogressao.
Desaparecimento das linfonodomegalias hipermeta-
bdlicas mediastinais e hilares direitas e supraclavicu-
lar esquerda, além de reducao do hipermetabolismo e
reducio dalesdo em adrenal direita.

Interrompida a carboplatina e mantida manutencao
com pemetrexede e pembrolizumabe a cada 21 dias.
Apds quatro ciclos de manutencao com pemetrexede
e pembrolizumabe, a paciente ja estava sem O, suple-
mentar, sem dores, sem uso de opioide e com melhora
do sono e apetite. Encontrava-se ja independente
para atividades basicas e instrumentais. Realizado
novo Pet-scan (19/04/2021), mantendo resposta par-
cial ao tratamento com reducao do hipermetabolismo
da lesdo primaria pulmonar no lobo superior direito
(LSD) de SUV: 15,5 para 11,3 e reducdo das medidas
de 5,5 cm para 4,2 cm. Mantendo discreto hipermeta-
bolismo da linfonodomegalia subcarinal e hilar direita
com SUV de 4,1 e dimensdes até 10 mm.

Realizada ressonancia magnética (RM) de encé-
falo em 18/02/2020 devido as queixas de tonturas
intermitentes, mas resultado sem evidéncia de lesdes
secundarias ou que justifiqguem as tonturas. A paciente
apresentou ECOG de O, sem limitaces para atividades



basicas e instrumentais, sem dispneia, voltou a dar
aulas de bordado, que ja nao fazia desde o inicio do tra-
tamento, apesar da queixa de fadiga de grau 1 alguns
dias ap6s a infusdo do tratamento e insénia leve tam-
bém apds os primeiros dias de infusao.

Em decisdo compartilhada com a paciente, manteve-
-se o tratamento com pemetrexede e pembrolizumabe
diante da resposta parcial a tomografia por emissao de
pdsitrons (PET). Apos um total de 16 ciclos de tratamento
(quatro ciclos de QT combinada ao pembrolizumabe
e 12 ciclos de manutencdo com pemetrexede e
pembrolizumabe), a paciente comecou a apresen-
tar edema de extremidades, pele mais descamativa e
piora da fadiga para grau 2. Realizado novo Pet-scan
em 15/07/2021, com resposta parcial com reducao
significativa da lesdo primaria em LSD, medindo 3,8
x 2,0cme SUV maximo de 3,2. Auséncia de outras lesdes
hipermetabdlicas. RM de encéfalo de 19/07/2021, sem
alteracoes. Decidido suspender o pemetrexede e man-
ter pembrolizumabe isolado a cada 42 dias, na dose de
400 mg, considerando toxicidade aumentada ao trata-
mento combinado e resposta maxima atingida.

Paciente retornou em 12/08/2021 e recebeu a pri-
meira dose de pembrolizumabe 400 mg isolado, sem
novas queixas e com melhora importante da fadiga
(grau 1) e edema de extremidades (grau 1). Monitorada
durante o tratamento a funcao tireoidiana, que nao
demonstrou nenhuma alteracao.

Discussdo

A escolha do tratamento dos pacientes com can-
cer de pulmao de pequenas células tem sido um desa-
fio diante das diversas possibilidades que surgiram
nos ultimos anos. O doublet de platina é cada vez
menos utilizado em primeira linha, nos pacientes vir-
gens de tratamento, e aimunoterapia e os tratamentos
alvo tém ganhado espaco consideravel. A classifica-
c¢do minuciosa do cancer de pulmao de ndo peque-
nas células é de fundamental valor, na determinacao
da histologia (carcinoma ndo escamoso ou carcinoma
escamoso), na definicdo molecular de driver mutations,
bem como na positividade de ligantes de morte celular
programada (PD-1e PDL-1).°

Vdérios estudos randomizados tém demonstrado
bons resultados de imunoterapia isolada, compa-
rada ao doublet de platina, no cendrio de pacientes
sem driver mutations (fator de crescimento epidér-
mico [EGFR] e linfoma quinase anaplasico [ALK]) e
com PDL-1 positivo maior que 50%, como é o caso da
paciente descrita.”

h

Os endpoints de sobrevida

global, livre de progressao e

taxa de resposta mostraram-se
melhores entre os pacientes com
positividade para PDL-1 maior
que 50%, no braco da combinacao
com pembrolizumabe’

ﬁ

O Keynote-024, estudo multicéntrico, randomizado
de fase 3, que comparou doublet de platina com imuno-
terapia isolada com pembrolizumabe, nesse cenario,
mostrou aumento em sobrevida livre de progressao e
sobrevida global, com perfil de toxicidade melhor.”

Além disso, um estudo de qualidade de vida des-
ses pacientes publicado no Lancet Oncology mostrou
melhora consideravel da qualidade de vida em pacien-
tes com uso isolado de imunoterapia.®

Por outro lado, o estudo de fase 3, multicén-
trico, randomizado Keynote 189 comparou a asso-
ciacdo do doublet de platina associado ao placebo ou
pembrolizumabe, no mesmo cenario, com 30% dos
pacientes que apresentavam positividade maior que
50% para PDL-1. Os endpoints de sobrevida global,
livre de progressao e taxa de resposta mostraram-se
melhores entre os pacientes com positividade para
PDL-1 maior que 50%, no braco da combinacdo com
pembrolizumabe.” Além disso, nos updates desses estu-
dos publicados recentemente, esses resultados de des-
fechos de sobrevida e seguranca foram confirmados.'%!

Dessa forma, diante de um paciente com neces-
sidade de taxa de resposta, condicdes clinicas em
deterioracdo rapida, ainda ha beneficio da combi-
nacao entre o doublet de platina com manutencao
de pemetrexede em pacientes com tipo histolégico
de adenocarcinoma associado a imunoterapia com
pembrolizumabe até resposta maxima ou toxicidade
limitante. Especificamente no caso descrito, em que
a paciente apresenta mutacao de BRAF V600E, sabe-
-se que 1%-2% dos carcinomas de pulmao de nao
pequenas células apresentam esse tipo de mutacao.
Hoje, existem tratamentos alvo disponiveis para esse
tipo de tumor, em pacientes previamente tratados,
mas ainda com acesso dificil no Brasil.1%*2




Conclusdo

O paciente com cancer de pulmao de nao peque-
nas células sem driver mutations (EGFR, ALK) e com
expressao de PDL-1 maior que 50% possui hoje a
imunoterapia em primeira linha isolada ou em combi-
nacao com doublet de platina bem estabelecida como
uma das melhores opcdes de tratamento.*!

A decisado sobre qual é a melhor opcao é uma
decisdo médica que deve levar em consideracdo as
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monitorar s pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas. Administrar insulina e suspender KEYTRUDA, em caso de diabetes tipo 1 associadg com hiperglicemia Grau > 3 ou cetoacidose, aié atingir o controle mefabdlico.
Transtomnos tireoidianos foram refatados e podem ocorrer a qualquer momento durante o traiamento. Monitorar oS pecientes quanto a alteracdes na funcéo tireaidiana e Sinais € sintomas clinicos. O hlP0t|r90|d|sm0 pode ser conirolado
sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso de hipertireaidismo grave (Grau 3) ou comyisco demorte (Grau 4). A continuacéo do uso de KEYTRUDA pode ser considerada para pacientes com endocringpatia grave (Grau
3) ou com risco de morte (Grau 4) 8ue melorar para Grau 2 ou nferior, e que estiver conirolada com repagsicao hormonal. Reacdes graves aa pele: monitorar S pacientes quanto a reacdes da pele & excluir outras causas. Gom base na gravidade
(a reagao adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, e administrar oomcosteroﬁes. Em caso de sinais ou sintomas ae sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrolise epiaémica toxica (NET),
suspender o tratamento com KEYTRUDA & encaminhar o paciente ao atendimento especjalizado para avaliaggo e ratamento. Em caso de confirmacdo de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, Ourias
TEAC0BS. 20V6rSas imunomedladés: 1m sido reiatacs em estudos clinicos ou no Lso pos-comercializacdo, incluindo casos de wete, mioste, sindrome de Guillain-Barré, pancreattg ¢ miocarcite. KEYTRUDA deve ser permanentemente
descontinuado em casos de miocardite, encefalte e Sinaome de Guillain-Barre Grau 3 Grau 4. KEYTRUDA pode aumentar o risco d rejeigdo em reoeptores e transplante de Grgaos sdlidos, Casos de doenca do enerto contra o hospedeiro
(DECHJ & doenca veno-oclusiva hepdtica (DVO) foram observados em pacientes com LHe que foram submetidos a TCTH apds exposicao préviaa KEYTRUDA. Em pacientes com uma historia prévia e fransplante alogénico, foram refatados
€asos oe DECH aguda, inclusive casos fatais, apds 0 ratamento com KEYTRUDA. Reages graves a infusdo, incluindo hipersensibiligade e anafilaxia, foram reletadas. Em caso e reagOes de Grau 3 ou Grau 4, parar a Infusdo e desconfinuar
KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reacio de Grau 1 ou Grau 2, a infusao pode continuer desde que sob cuidadosa observagao; pode-se considerar  pré-medicacdo com antgmreﬂc,o e anti-histaminico. Os médicos devem considerar
0 equiliorio do risco/beneficio dasEgR%Jes e tratamento disponiveis (KEYTRUDA em monolerapia ou KEYTRUDA em combinago com quimiolerapia) anies de iniciar o ratamento de pacientes com GPCNP o tratados previemente cujos
tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, abservou-se um ndimero maior de mortes dentro de 4 meses do inicio do tratamento, sequido par um beneficio de sobrevida:a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado
quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi administrado com axiniibe, foram reFortadas requencias maiores do que as esperadas para elevages de ALT e AST de Graus 3 ¢ 4 em pacientes com RCC avancado. Monitorar as enzims hepaticas
antes de iniciar & periodicamente ao longo do fratamento. Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas hepaticas em comparacao ao que ¢ feito com o3 medicamentos usados em manoterapia. No caso de aumento nos niveis das
enzimas hepdticas, inferromper a administracao de KEYTRUDA e axitinibe, ¢ consioerar @ agministracao de corticosteroides, conforme necessdrio. Sequir as direfrizes de mangjo clinico para ambos oS medicamentos. Gravie categoria D.
KEYTRUDA o deve ser witlizado por mulheres grévidas sem orienagdo médica. Laciacao: desconhece-se se KEYTRUDA € secrefado no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentacdo ou KEYTRUDA, Tevando em confa o
risco-beneficio. Uso Em/amcao erf de sequrancaem pacientes pedidtricos foi simifar a observado emadultos. As rea?oes adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabega, dor abdominal, anermia, tosse & constipaco. Aeficacia
para pacientes peditricos com LHc € extrapolada dos resultadas na respectivas Eo Ulacoes adultas. KEYTRUDA pode ter uma peguena influéncia na capacidade de dirigir e operar méguinas, Em alguns pacientes, tonfura e fadiga tm sido
relatadas apos aadministracdo dg pembrolizumabe. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: o foram conduizidos estudos formeis de inferacdo farmacocinética de firmecas. Nao se esperam interacoes, uma vez que KEYTRUDAE eliminado
damrculaFao pelo catabolismo. O usa de corticosteroides Sistemicos ou imunossupressores antes de injciar o tratamento com KEYTRUDA deve Ser evitado pela potencial interferéncia na farmacodindmicae na eficécia de KEYTRUDA, entreganto,
podke ser feito apos o inicio de KEYTRUDA para tratar reaces adversas imunomediadas. Os corficosteroides também podem ser usados como pré-medicagao, Iguando KEYTRUDA for usado em combinagdo, com,gumoterapla, como profilaxia
antiemética e/ou para aliviar reagOes adversas relacionacas a quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidade em pecientes com mieloma miitiplo quando KEYTRUDA foi adicionado a um andlogo e talidomida e a dexametasona. Em dois
ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma miltiplo, aadicéo de KEYTRUDAa 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 traa=mento de pacientes com mieloma mdliplo com um anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-LT combinado a um andlogo de talidomida e a dexametasona néo & recomendado fora de ensaios clinicos
controlados. REA%‘OES, ADVERSAS: a seguranca de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com 6.185 pacientes com melanoma avangado, melanoma em estégio Il apds resseocao cirdrgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc,
carcinoma urotelial; carcinoma e cabega e pescoco, ou GOR, alravés de quairo doses (2 mg/kg a cada 3 semanas, 200 mg acada 3 semanas ou mug/kg acada 2 ou 3 semanas). Nessa populagao de pacientes, as reagoes adversas mais
comuns (> 10%) aKEYTRUDA foram: fadiga (32%), néusea (21°%) e diarreia (21 %é.,A Mmaioria das reagOes adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidace. Os eventos adversos mais graves consistiram de reac0es adversas imunomediada
£ reac0es graves relacionadas a infusdo. A seguranca oe pembrolizuimabe em combinagao com quimioterapia foi avaliada em 1437 pacientes com CPCNP, HNSGC ou carcinoma esofagico 9ue receberam 200mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg d
pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clinicos. [Nessa populagao de pacientes, as eactes adversas mais frequentes foram nausea 6555%)' anemia (51%),fadiga (39%), constipagio 83 %), diareia (33%), neutropenia (29%), perdad
%oeme (34%) e vomitos (28%). A sequranca de pembrolizumabe em combinagao com axitinibe foi avaliada em um estudo clinico com 429 pacientes com RGC avancado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a caca 3 Ssemanas e 5 mg
e axitinibe duas vezes do dia, Nessa L{Jo]pulagao (e pacientes, as reagoes aclversas mais frequentes foram diania (54%{, hipertensao (45%), fadiga 538%), hipotireoidismo (35%), reducdo do apelite (30%), sincrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (28%), ndusea (28%), ALT aumentaca (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%3, fosse (21%) e constipagao (21%). A sequranca de pembrolizumabe em combinagao com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com
cancer endometrial avanado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 20 mg e lenvatinibe uma vez o dia. Nesta populago e paclentes, as reac0es adversas mais frequentes foram hipertensao (63%), iarreia (575%),
h|got|r90|d|smo (56%?, nauseas (51 %?, diminuicao do apetite (47%), vomitos (39%), fadiga (38%5], diminuicdo de peso (3_5%3 artralgia (33%), proteiniiria }29%), constipacdo (27.%(, cefaleia (27%), Infeccao do trato urindrio (27%), distonia
(25%), dor abdominal (23%), estomatite (23%), astenia (23%), sindrome da eriiocisestesia palmo-planiar (23%}, anemia (22%), hipomagniesemia (20%). No estudo com pacientes pediaricos, 161 pacientes pediaricos com melanoma
avancada, infoma ou tumores solidos PD-L1 pasitivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. AS reac0es aaversas que ocorreram em umajaxa 2 10% em pacientes pedidtricos, comparados aos adultos, inclufram: pirexia (33%),
vomitos (30%), infeogéo o trato respiratorio superior (29%) e cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais que ocorreram em umataxa > 10% em pacientes pedidiricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%)
g anemia de grau 3 ( 7%&/&3 slejqumtes eag0es adversas imunomegliadas mais frequentes foram relatadias em estudos clinicos e estdo acompanhadas de sua freguenma: hipotireoiaismo, 11,3%; hiperiieidismo, 4,2%; pneumonte, 46%,
5,7% em pecientes com GPCNP, e 5,2% a 10,.8% em pacientes com LHe; colite, 1,8%; hepatite, 0,9%; hipofisite, 0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiéncia adrenal, (.8%. Reactes adversas ocarridas em pacientes com cancer /gastnco cancer
esofagmo & CBNMI nao responsivo ao BCG e de g isco, & CCR foram geralmente Similares as ocorricas em pacientes com melanoma ou CPGNP. POSOLOGIA E MODO DE USAR:; a dose recomendada ce KEYTRUDAE de 200mg a
cada 3 semanas ou.400 mg a cada 6 Semanas, adminisirada como infusao infravenosa Bpr 30 minutos. No caso e tratamento de pauentes,%edmtr 005 com LHc, a dose recomendada de KEYTRUDA € d 2 mgyka a cada 3 semanas (méxima
de 200 m[% administrada como infusao infravenosa por 30 mintos. Para uso em combinacdo, veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte o Uma terapia combinaca Infravenoga com 8U|m|0terap|a,
KEYTRUDA deverd ser administrado primeiro. Os pecientes devem ser tratados até haver progressao da doenca ou toxicidade Inaceitével, ou por até 24 meses se nido houver progressdo da doenca. Para o fratamento adjuvante e melanoma,
KEYTRUDA deve ser administrado por até um ano ou até a recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Pecientes clinicamente estéveis com evidgnia inicial de progressdo da doenca devem ser mantidos sob tratamento aié a progressdo
dadoenca ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinagéo com axitinibe, veja a bula em relagao a dosagem deaxitinibe. Quando axitinibe for utiizado em combinagao com KEYTRUDA, o escalonamiento da
dose deaxitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou mais. Para pacientes com céncer endometrial tratados com KEYTRUDA em combinacéo com lenvatinibe, deve-se administrar KEYTRUDA em
combinagdo com lenvatinibe 20'my Bgr via oral, uma vez ao dla. Veja a bula em relago a alteractes na dosagem de lenvatinibe. Consulte na bula do produto as diretrizes es‘L;eEmﬂcas (e Bregara(?o £ administracao, € para Suspensao ou
%jeos%%t&ua l?/l I(Sj(%%RUDA_ abela 25. Oulros medicamentos nao devem ser coadministrados alravés da mesma linha de infusao. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS:
As informagBes requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispostas acima sdo as vigentes até a disponibilizacéo deste material. Elas estdo sujeitas a alteracGes posteriores, portanto, caso queira consultar a verséo vigente apds o
recebimento do contedido, leia 0 R Code.

Ressaltamos que KEYTRUDA é conraindicado para pacientes com hipersensibiidade a qualquer componente do produto. O uso de corticosteroides
em altas doses (prednisona > 10 mgy/dia ou equivalente) ou de imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado, pela potencial
interferéneia na farmacodindmica e na eficécia, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reacGes adversas imunomediadas. KEYTRUDA é um
medicamento. Durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere méquinas, pois sua agilidade e atencéo podem estar prejudicadas.
Antes de prescrever o procluto, recomendamos a leitura da bula completa para informagGes detalhadas.
SEPERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Material exclusivo para profissionais de sadde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
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