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Combinacao de Pembrolizumabe +
quimioterapia em primeira linha no
tratamento do cancer de pulmao de células
escamosas sem expressao de PD-L1

Introducao

O céancer de pulmao representa a maior
causa de mortalidade por cancer no mundo.’
Dentre suas histologias, o tumor de células
escamosas geralmente nao apresenta asso-
ciagcao com mutacgoes driver, como acontece
com 0Ss Nao escamosos que apresentam mu-
tacoes em genes, como: EGFR, ALK, ROS1,
BRAF, HER2, MET e TRK, o que lhe confere
uma resposta a terapias-alvo superior aque-
las obtidas com quimioterapia.??

Além disso, existem diferentes respostas
a quimioterapia com base no subtipo histo-
logico dos canceres, o que produz impacto
significante na sobrevida, favorecendo os
nao escamosos com a utilizacao do peme-
trexede.*

Com o advento da imunoterapia, o trata-
mento dos pacientes com cancer de pulmao,
independente da histologia, ganhou novas
perspectivas, impulsionado pelos resultados
dos estudos clinicos com os anticorpos anti-
-PD-1 e anti-PD-L1 no cenario de doenga me-
tastéatica.>®

Em 2018 dois estudos demostraram im-
portante resposta com ganho em sobrevida
com a associagcao de quimioterapia a imuno-
terapia em primeira linha no tratamento do
cancer de pulmao, tanto na histologia nao
escamosa quanto na escamosa.’>"

Caso clinico

Paciente do sexo masculino, com 71 anos
de idade, teve inicio de quadro de dispneia
subita associada a tosse seca. Nega perda
de peso ou outras queixas associadas, ten-
do procurado o pronto-socorro devido a pro-
gressao do quadro com piora clinica.

A angiotomografia de térax demostrou
auséncia de sinais de tromboembolismo
pulmonar e area de consolidagao em lobo
inferior direito associada a derrame pleu-
ral. Foram realizadas drenagem toracica e
bidpsia da lesao, com diagnostico de carci-
noma de células escamosas com marcagao
de P40 por imuno-histoquimica e resultado
de PD-L1 negativo. O estadiamento com po-
sitron emission tomography — computed
tomography (PET-CT) demonstrou massa
so6lida com avidez intensa pela fluordeoxi-
glicose (FDG) (standard uptake value [SUV]
de 8,7) medindo 4,6 x 4,4 cm localizada em
lobo inferior do pulmao direito, derrame
pleural a direita, linfonodos mediastinais
em area paratraqueal alta, baixa, subcarinal
e hilar de até 1,4 cm (SUV de 2,1) (Figura 1).
Ressonancia magnética de cranio sem anor-
malidades, e funcdes renal e hepatica sem
alteracoes.

Estadiamento clinico final: T3N2M1.
Iniciou-se esquema de tratamento sisté-
mico com quimioterapia, realizada com



carboplatina AUC 6 e 200 mg/m? de paclita-
xel, associada a imunoterapia com pembro-
lizumabe na dose de 200 mg fixa a cada 21
dias por quatro ciclos.

O paciente apresentou nauseas e vOomi-
tos durante o tratamento, ou seja, eventos
adversos de grau 2 manejaveis com antago-
nistas de 5HT, oral. Depois do quarto ciclo,
porém, o paciente foi internado com neutro-
penia febril e medicado conforme guideli-
ne da ASCO, recuperando-se sem grandes
intercorréncias, com melhora dos sintomas

iniciais de dispneia e tosse, sendo reavaliado
com imagem depois de dois e quatro ciclos
(Figura 2). Durante o tratamento, realizou
exame de FoundationOne® que evidenciou
biomarcador tumor mutation burden (TMB)
intermediario (6 Muts/Mb).

Depois de completar os quatro ciclos, o
paciente continuou o tratamento com 200 mg
de pembrolizumabe a cada 21 dias, mantendo
boa resposta, permanecendo assintomatico
até o momento com 12 ciclos de tratamento
(Figura 3).

Arquivo pessoal da autora.
PET-CT pré-tratamento.



Arquivo pessoal da autora.
Figura 2. PET-CT pos-tratamento.

Arquivo pessoal da autora.
Figura 3. PET-CT da manutencao com pembrolizumabe.

Discussao

Até pouco tempo atras, o melhor tratamento
para os pacientes com cancer de pulmao com
histologia escamosa se baseava em double de
platina, com respostas pobres e tempo médio
de sobrevida de sete meses em estadios avan-
cados.” A possibilidade de dobrar as taxas de
resposta com a associacao da imunoterapia a
guimioterapia levou a sobrevida média de cer-
ca de 15 meses."

Os inibidores de checkpoint tém demonstra-
do atividade no tratamento do cancer de pulmao
em varias linhas de terapia. Nos pacientes com
expressao de PD-L1 maior que 50%, o estudo
KEYNOTE-024 mostrou beneficio em taxa de res-
posta, sobrevida livre de progressao e sobrevida
global para o tratamento com pembrolizumabe,
independente da histologia, quando comparado
com quimioterapia a base de platina.®'® Além dis-
so, o KEYNOTE-042 demonstrou esses mesmos
beneficios em pacientes com expressao de PD-L1
maior que 1%."

Ja com a associacao da imunoterapia a qui-
mioterapia em primeira linha, os resultados sao
superiores aqueles obtidos com quimioterapia
isolada independente da expressao do PD-L1.
No estudo KEYNOTE-189, pacientes com histo-
logia nao escamosa sem mutacoes driver foram
submetidos a quimioterapia com platina e peme-
trexede com ou sem pembrolizumabe. Desses
pacientes, um terco era negativo para PD-L1, e
quando avaliada a sobrevida global por grupo de
expressao do PD-L1, todos os grupos se benefi-
ciaram da combinacao.™

Quando se avalia o uso da combinagao na his-
tologia escamosa, os resultados sao semelhan-
tes. Os dados do KEYNOTE-407 incluiram 559
pacientes e compararam paclitaxel ou nab-pacli-
taxel com carboplatina em associacao ou nao a
pembrolizumabe. A sobrevida média foi de 15,9
meses para a combinagao de quimioterapia com
imunoterapia com hazard ratio (HR) de 0,64 in-
dependente da expressao de PD-L1. A sobrevida
livre de progressao foi de 6,4 meses para a com-
binacao versus 4,8 meses para o grupo placebo
com toxicidade semelhante, apresentando even-
tos adversos de grau 3 ou mais em 69,8% dos
pacientes da combinacao versus 68,2% daque-
les no grupo de quimioterapia isolada.™



Conclusao

Em pacientes com cancer de pulmao avan-
¢ado ou metastatico nao tratados, a asso-

ciacdao da quimioterapia a imunoterapia se

consolida como novo padrao de tratamento,
independente da histologia, para aqueles pa-
cientes sem mutacoes driver — o que traz aos
pacientes um ganho em sobrevida com quali-
dade de vida.
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KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICA%OES: comomonoterapia para o tratamento dg pacientes com melanoma metastético ou irressecével; e para o ratamento adjuvante dg adultos com melanoma o
com envolvimento e linfonodos que tenham sido submetidos & ressegao cirlirgica completa. E indicado também para o ratamento de pacientes com: cancer de pulmao de células ndo eguenas (CPCNP)ndo K EYT R U DA
{ratado anteriormente, cujos tumores e)[(fressam 0 PD-L1 com pontuacao proporcional do tumor (PPT) > 1%, qge 1ié possuam mutacao sensibilizante do EGFR ou translocacéo do ALK, e estejam em estégio brol b

Il quando os pacientes néo S3 candidatos a fessecdo cirtirgica ou quimioterapia definiiva, ou metastatico; CPCNP avancado, cujos timores expressam o PD-L1, que tenham recsbido quimioterapia base de pemorolizumane

platina—os pacientes comalterages dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento diigiclo a essas alteragOes; carcinoma urotglial localmente avancado ou metastético néo elegiveis  quimioterapiaa base
de cisplating, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo positiva combinada (PPC) > 10, conforme deler_m\wnado por exame validado, ou que tenham apresentado progressao da doenca durante ouapsa | » :
quimioterapiaa base de plating, ou denfro de 12 meses de fraiamento neoadhuvante ouadjuvante com quimiolerapiaabase de platin; cancer de bexiganao musculo-invasivo (CBNMI), dealtorisco, ngo responsivo 2o becilo Calmette-Guigrin(BCG), com carcinoma
in st&CI ?Dcom 0U Sem fumores papilares, & que sejam |ne|e%|ve|s ou tenham gptado por néo se submeter 4 cistectomia; adenocarcinoma géstrico ou da juncéo gestrogsorégica reciclivado recarrente, localmente avancado ou metastético, que fenham expressdo
de PD-L1 (PPC > 1), conforme determinado por exame validago, com proEressao a doenca durante ou apds duas ou mas linhas de terapias, incluindo quimioterapia & base de fluoropirimida e glaﬂna e, Seapropriado, tera%as»alvo HER2/neu. E indicado ainda
Bara 0 tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hode\n Cléssico (EHe) refratério ou recidivado, € de pacientes peaiiricos, com idade > 3 anos, com LHe reiratério ou que recidivou apas 2 ou mais linfas g terapia. Em combinagdo com quimioterapia
ase (e platina e pemelrexede, como traamento de primeira finha de pacientes com GPCNP ndo escamoso, metastico e que nigo possuam mutacéo sensibilizante do EGFR ou tr,anslocadg,ao,do ALK, eem combinagdo com carboplatinae pecltaxel ounab-paciitaxel
pera o raiamento de primeira linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastatico. Em combinagao com axitinibe, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma e célules renais (RCG) avancado ou melastatico. Em monoterapia, € indicado
pera o relamento acjuvante de pacientes com RCC com risoos intermediério-alt oualo de recorrénciaapds nefectomia, ouapGs neffectomia e resseoeao delesdes medasidicas. Tambémem monoterapia,  indicac para o raamento de primeiralinha de pacientes
com carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas (HNSCCB metastético, imessecavel ou recorren,te\%m possuam expressao de PD-L1 (PPC>1). Em combinagéo com quimjoterapia a base de piahnae S-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira
linha ce pacientes com ANSGC metastatico, iressecével ou recorrente. Em comb\na%ao com quimioterapiad base de platina e fluoropirimiding, € indicado para o tratamento de primeira linha de carcinoma esofégico ou adenocarcinoma da jungo gastroesoidgica
HER? negativo, imessecdvel, localmente avancado ou mefastatico em adultos com fumores que possuem expressao de PD-LT com PPC > 10. E indlicado também para 0 {raiamento de pacientes com cancer esofdgico localmente avangado e recorrente ou
metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido uma ou s linhes anteriores de terapia sistémica. E indicado ainda para o tratamento de primeira inha de: pecientes com céncer
colorretal (CC, ) metastético, com instabilidade microssatélite alta (VISI-H) ou deficiencia de enzimes de reparo (dMVIMIR) do DNA. Em combinago com Jenvatinioe, para o tratamento de pacientes com céncer endomerial avancado que apresentaram progresséo
dadoencaapdsterapia sistemica anterior, em qualquer cendrio, e nigo séo candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia. Em combinaggo com quimioterapia, indicado para 0 fratamento de pacientes adultos com cancer de mamatriplo-negativo (TNBC) localmente
recorrente imessecavel ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10, conforme determinado por exame validado, e que néo receberam quimioterapia prévia para doenca melastatica; e para o fratamento necadfuvante e pacientes com TNBC de
alto risco em estégio inicial, em combinagdo com quimioterapia e continuado como monoterapia no fratamento adjuvante apds a cirurgia. Em combinagao com quimioterapia com ou Sem bevacizumabe, € indicado para o ratamento de pacientes com céncer
oervmhgswsten e, recarrente ou metastico cujos tumores expressam PD-LT (PPC) > 1, conforme determinado por exame valicado. CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidace a0 pembrolizumabe ou a quakiuer um ge seus ingredientes inativos.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: reagOes adversas imunomegiadas ocorreram em pacientes que receberam KEY TRUDA. ReagGes desse fipo, que afetam mais de um sistema corporal, podem ocorrer simultaneamente, Os pecientes devem ser monitarados
quanto a sinais e sintoms. Procedlimentos para reagoes jmunomefiacés: preumonits: em caso de suspeta, avaliar com |ma%em radliogrdfica e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a2 mg/kg/diade
prednisona ou equivalente, Sequica e reducao), suspender KEYTRUDA em caso e pneumonite moderada (Grat 2) e desconfinuer permaneniemente em caso de pneumonte grave (Grau 3), com risco de more (Grau 4&0u moderada recorrente (Gra 2). Collte:
administrar corticosteroides em caso dg Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a2 mg/kg/dia o precnisona ou equivalente, seguida de uma [edugaoz, suspender KEYTRUDA em caso de colite moderada (Grau 2) ou grave (Grau 3). e descontinuar permanentemente
em caso de colte com risco de morte (Grau 4 ou Grau 3 recorrente). Hepatite: monitorar oS pacientes quanto a alterades na funcéo hepdtica e sintomas de hepalite. Administrar corticosteroides (dose inicial de 05a 1 mg/kg/dia {pera Grau 2] e0e1a2mgkg/ia
ra Grau 3 ou eventos maiores] de prednisona ou equivalente, sequida de uma reducéo) e, com base na gravidade Gas elevagDes das enzimes hepaticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. /Vefite:monitarar 0 pacientes tiyanto aalteractesnafuncaorenal.
dminisiray corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a2 mg/kgy/la de precnisona ou equivalente, seguida de uma reducao), suspencer KEYTRUDA em caso de nefrte moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA permanentemente em
caso de nefite grave ou com risco de morte %Grau 4). Endogringpatias: monitorar 03 pacientes quanto a sinais e sintomas aé hipofisite (incluindo hipopiuitarismo e insuficiéncia arenal secuncéria), e excluir outras causas. Administrar corficosteroides para fratar
insuficiéncia acrenal secuindéria e reposico hormonal adicional, conforme indiicad clinicamente; suspender KEYTRUDA em caso de insuficincia adrenal ou hipofisie sintomética Grau 2 aié que o evento esteja controlago com reposicdo hormonal. KEYTRUDA
deve ser suspenso ou desconfinuado em caso de insuficiencia acrenal ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4. Relatou-se diabetes meflis tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Deve-se monitorar oS pecientes quanto a hiperglicemia ou outros Sinais € sinfoms.
Administrar insulina e suspender KEYTRUDA, em caso de diabetes tipo 1 associado com hiperglioemia Grau >3 ou cetoacidose, até atingir o controle metabilico. Transtomos tireoiclianos foram reletados & podem ocorrer  qualquer momento durante o tratamento.
Monitorar 0s pacientes quanto a alterE%es na funco tireaicliana e sinais e sintomas clinicos. O hipotireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso e hipertireoidismo grave (Grau 3) ou com risco de morte
(Grau 4). A continuaczo 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 esiver controlada com reposicao hormonal. Reacoes graves aa
Je:monitorar oS pecientes quanio a reactes da pele e excluir outras causes. Com base na (irawdade da rea%zo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, e-administrar corficosteroides, Em caso de Sinels ou'sinomas
e sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) u necrolise epidérmica toxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhiar o paciente o atendimento especialzado para avaliagao e traiamento. Em caso de confimagao de SSJ ou NET, descontinuar
permanentemente o ratamento com KEYTRUDA. Cutras reapdes adversas imunomediacés: tem sido refatadas em estudos clinicos ou no uso pds-comercializaco, incluindo casos de uvefte, artite, miosite, miocaralte, pancreate, sindrome de Guillain-Barrd,
sindrome miasiénica, anemia hemolfica, sarcoidose, encefafte, mieffe, vasculfe, cofangie esclerosante, gastrte cistite intersfcial (néo !nfecuosafe hipoparatireoidismo. KEYTRUDA deve ser permanenfemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite e
sindrome e Guillain-Barré Grau 3 e Grau 4. KEYTRUDA pode aumeniar o1isco de r%e@o em reoePtores de ransplante de Orgaos sdlidos. Casos de doenga do enxerto contra o hosg;edeno (DECH) e doenca veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observados em
pecientes com LHc que foram submetidos  TCTH apds exposicao préviaa KEYTRUDA. Em pacientes com uma histGria prévia de ransplante alogénico, foram relefados casos de DECH aguda, inclusive casos fatais, apos o fratamento com KEYTRUDA. Reages
graves a infusdo, incluindo hipersensibilicade e anafilaxia, foram reletadas. Em caso de reagdes de Grau 3 ou Grau 4, parar a infusdo e descontinuar KEYmU_DA permanentemente. Em caso de reacdo de Grau 1 ou Grau 2, infusao pode continuer desde que Sob
Cuidadosa observacao; pode-se considerar a pré-medicacao com antipirético e anti-histaminico. Os médicos dever considerar o equilforio o risco/beneficio das opcdes de traiamento disponivess (KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinagao
com qu|m|0terap|a%nt% e iniciar o traiamento e pacientes com CPCNP ndo tratados previamente cujos tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, obsenvau-se um nimero maior de mortes deniro de 4 meses do inicio do tratamento, sequido por um
beneficio de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado 4 quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequéncias meiores do que as esperadas para elevagOes de ALT e AST de Graus 3¢
4 em pecientes com RCC avancado. Monitorar as enzimes hepaticas antes de iniciar e perjodicamente a0 longo do tratamento. Considerar o monitoramento mas frequente das enzimas hepéticas em comparagao ao que é feito com os medicamentos usados em
monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepéficas, \nterromﬂer a administraco de KEYTRUDA e axitinibe, e considerar a administracao de corticosteroides, conforme necessdrio. Sequi as direlrizes de mangjo clinico para ambos 03
medicamentos. Gravicez cateqpr.\a D. KEYTRUDA o deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacéo méica. Lactacao: desconhece-se se KEYTRUDA é secretado no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentagao ou KEYTRUDA,
Ievando em confa o risco-beneiicio. Uso pediéirico: o peril de seguranca em pacientes pediéiricos foi similar o observado em aduftos. As reagOs adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabeca, dor abdominal, anemia, tosse e constipagao. A eficécia
para pacientes pedidtricos com LHC & extERo a dos resultados ressued|va§ populagoes adultas. KEYTRUDA pode ter uma pequena influéneia na capacidade de dirigir € operar méquinas. Em alguns pacientes, fontura e fadiga m sido reletadas apos a
adm\mstrargao de pembrolizumabe. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: néo foram conduzidos estudos formats de interacéo farmacocingtica de férmecos. N&o se esperam nferages, umavez que UDA é eliminado da circulacao pelo caiabolismo. O
Uso g corficosteroides sistémicos ou |munossupre$sores anfes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado pela potencial inferferéncia na farmacodindmica ¢ na eficacia e KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar
reagOes adversas imunomegiadas. Os corticosteroides também podem ser usados como pré-megicacé, quando KEYTRUDA for usado em combinagdo com quwm\oter%oa como proflaxia antiemetica e/ou para aliviar reacges adversas relacionadas a
Quimioterapia. Relatou-se aumento da morialidade em pacientes com mieloma mltiplo quando KEYTRUDA ol adicionado a um analogo (e alidomida e a dexametasona. Em dois ensjos clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma mltiplo, a
adicéo ae KEYTRUDA a um andlogo d talidomida mais a dexametasona, uso para 0 qual nenhum anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L € indicado, reswtou em aumento da mortalidade. O tratamento de pacientes com mieloma muiplo com um anticorpo
bloqueador de PD-1 ou PD-L1 combinado a um andlogo de talidomida ¢ & dexametasona néo é recomendado fora de ensaios clinicos controlados. REAGOES ADVERSAS: a seguranca de KEYTRUDA for avaliada em estudos clinicos com 7.148 pacientes,
entretodos os tipos de tumores, alraves de quatro doses (2 mg/kg a cada 3 semanas, 200mg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg acada 2 ou 3 semanas). Nessa populagdo de pecientes, as reactes adversas mis comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (532%),
d|arre|a(22_%3 enausea g1 %%). Amalria das reacOes adversas reporiadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais ?raves consistram de reagOes adversas Imunomediadas e reagOes graves relacionadas ainfusd. Aincidencia de reagtes aoversas
imunomedliacs fol de 36,1% para todos os graus & 8,9% para os graus 3-5 com KEYTRUDA em monoterapia no cenério adjuvente (n=1 .4802, £24.2% paratodos 0s graus & 6,4% para 05 graus 3-h no cendrio mefasiatico (n=5.375). Nenhumanova reacdo
adversaimunomediada for identificada no cenério adjuvante. A seguranca de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia foi avaliada enre todos s tlpos detumores, em 3123 pacientes que receberam 200mg, 2 mg/kg ou 10 mg/k% de pembrolizumabe
acada 3 semanas em estudos clinicos, Nessa popufagao de pacientes, as reaq0es adversas mais freguentes foram anemia (55 /0{, ndusea (54%), fadlga (38%), neuitropenia (36%), constipacdo (35%), alopecia (35”/5, diarreia (34%), vomitos (28%) & perda de
apetite (27%). A seguranca de pembrolzumabe em combinacéo com axitinibe fof avaliada em um estudo cifnico com 429 pacientes com RCC avancado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 5 mg de axtinioe duas vezes ao dia. Nessa
E\%%ulagao (e pacientes, as reac0es adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensdo @5%), fadiga (38%), hipotireaidismo (35%), reducao do apetite 630%), sindrome de enfrodisestesia paimo-plantar (289%), nausea (28%), ALT aumentada (27%%
aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (219%) e constipacdo (21%). A sequranca de pembrolizumabe em combinagao com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com cancer endomedrial avancado que recebiam 200 mg de pembrolzumabe a cada
semanas e 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nessa 8ogulagﬁo e pacientes, as rea?qes adversas mals frequentes foram hipertensao (63"/%)d dliarreia (57%), hipotireoidismo R56%g nduseas (51 %g, diminuicao do apetite (47%), vomitos (‘39%) fadioa (38%),
dmmwgao de peso (36%), arralgia (33%3, proteindria (29%), constipagao (27 %), cefaleia (27 %), infeogdo do trato urindrio (27 %), disfonia (25%), dor abdominal (23%), estomatite (239%), astenia (23%), sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (23%),anemia
(22%), Ripomegnesemia (20%).No esfudo com pacientes pedidtricos, 161 pacientes pediatricos com melanoma avangado, linfoma ou tumores sdlidos PD-L1 positivos receberam UDA 2 ma/kg acada 3 semanas. AS reagOes adversas que 0correram em
uma taxa > 10% em pacientes pecidtricos, comparados aos adultos, incluiram: pirexia (33%), vomitos (30%), infeocdo do Iralo respiratdrio superior (29%) e cefaleia (25%). AS anormlidades [aboratoriais (1[;& ocarreram em uma taxa > 10% em pacientes
ﬁedlatncos, comparados aos aqultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e anemia e grau 3 97% . As sequintes reagOes adversas imunomediadas mais frequentes foram reletadas em estudos clinicos e estdo acompanhadas de sua frequéncia:
ipotireoidismo, 12,0%; hipertireoidismo, 4,8%; peumonite, 44%, 5,7% em pacientes com GPCNP, €5,2%a10,8% em pacientes com LHc; colite, 2,0%; hepaite, 1,0%; hipofisite, 0.6%; nefrite, 0.4%; e insuficienciaacenal, 0,9%. Reactes adversas ocorridas
em pacientes com cancer gastrico, cancer esofdgico, GBNMI o responsivo a0 BCG e de:alto risco, que estavam recebendio KEYTRUDA coma monoterapia, foram geralmente simileres as acorridas em pacientes com melanoma ou CPGNP. Em pacientes com
TNBC de alo risco que estavam recebendo KEYTRUDA em combinagao com 8mm|oterap|a (carboplatina & pecliaxel sequidos de doxarruibicina ou epirubicina € ciclofosfamida), administrado como tratamento neoadjuvante e continuado como traiamento
adjuvanteem monoterapla, reaq0es adversas com acorréncia em pelo menas 20% dos pacientes e com uma incidéncia maior (> 5% de diferenca) em comparagao a ocorrida nos pacientes com TNBC que estavam recebendo placebo em combinacéo com
quimioterapia (caroo(pla ina ¢ paclitaxel seguidos por doxorrubicina ou epirrubicina e ciclofosfamica), administrado como tratamento neoaqluvanle e continuado sozinho como tratamento adjuvante, foram: diarreia (41% vs. 34%), erupcéo cutdnea (30% Vs, 24%),
pirexia (28% vs. 19%) e diminuicdo do apefite (23% vs. 17%?. Dessas reaces adversas, 03 eventos de Graus 34 foram diarreia (3,2% vs. 1,8%), erupcéo cutdnea 51 8% Vs, 03%)'\RIFGXIH &1)3% vs. 03%) e diminuicdo do ape&%o 9%s. 03%). Para
informagdes de sequranca adicional, quando pembrolizumabe for administrado em combinacdo, referir-se a bula do respectivo componente da terapia de combinago. (SOLOGIA E MODO DE USAR: a dose recomendada de RLJDAe de200mga
cada 3 semanas ou 400 Mg a cada 6 semanas, administrada como infuséo intravenosa por 30 minutos. No caso de tratamento de pacientes pediéiricos com LHc, a dose recomendada de KEYTRUDA 6 de 2 mg/kg a cada 3 semarnes (méxima de 200 mg),
administrada como infuséo intravenosa por 30 minutos, Para uso em combinacéo, veja tamibém as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de um terapia combinada infravenosa com quimioterapia, KEYTRUDA deverd ser
administrado primeiro, Os pecientes devem ser ratados até haver progressao da doenca ou foxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses se néo houver progresséo da doenca. Para o traiamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por até um
ano ou alé a recorréncia o doenca o toxicidade inaceitével. Pacientes clinicamente estéveis com evidéncia inicial de progresséo da doenca deven ser manticlos Sob trafamento alé a progressao da doenca ser confimnada. Para pacientes com RCC ratados com
KEYTRUDA em combinagao com axitinibe, vejaa bula em relaéo a dosagem de axttinibe. Quando axiinibe for ufilizado em combinacéo com KEYTRUDA, o escalonamento da doge ae axtinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis
semanas ou mais. Para pecientes com cancer endometril traiados com UDA em combinacdo com lenvatinibe, deve-se adminisirar KEYTRUDA em combinacéo com lenvatinibe 20 mg por via orel, uma vez 2o dia. Pacientes que apresentam progresséo da
doenca ou toxicicade inaceitavel relecionadaa KEYTRUDA como tratamento necaduvente em combinagdo com quimioterapia o devem receber KEYTRUDA como agente adjuvante tnico. Veja a bula em relagdo aalteracBes na dosagem de levatinioe. Consulte
na bula do produto as direfrizes GSEBCIfICSS.de RIrI%Jaraccao ¢ administracdo, e ?ara su(s)%gsao 0u descontinuaao de UDA - Tabela 31. Outros medicamentos ndo devem ser coadministrados através da mesma linha de infusdo. USO RESTRITO A
HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. REGISTRO'MS: 1.0171.0200. MB180722.
As informages requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispastas acima sao as vigentes até a disponibilizacio deste material. Elas estdo sujeitas a alteracdes posteriores, portanto, caso queira consultar a versdo vigente apds o
recebimento do contedido, 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 mgy/dia ou equivalente) ou de imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve Ser evitado, pela potencial
Interferéncia na farmacodindmica e na eficécia, entretanto, pode ser feito apds o inicio de KEYTRUDA para tratar reacGes adversas imunomediadas. KEYTRUDA € um
medicamento. Durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere méquinas, pois sua agilidae e atencéo podem estar prejudicadas.

Antes de prescrever o produto, recomendamos  leitura da bula completa para informaces detalhiadas.

SEPERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

Material exclusivo para profissionais de satide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA, e suas afiliadas.
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