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Introducao

O cancer de pulmao de células nao pequenas
(CPCNP) do tipo escamoso (CEC) representa, em sé-
ries mais recentes, 36,5% dos pacientes diagnosti-
cados com CPCNP no Brasil. Nos ultimos anos, sua
incidéncia vem caindo, provavelmente em decorrén-
cia do importante declinio do tabagismo no pais.’

Diferentemente dos adenocarcinomas, a popula-
¢ao com CEC nao se beneficiou da recente avalanche
de novos tratamentos-alvo direcionados (auséncia de
mutacoes drivers sensibilizadoras), pouco caminhou
em novas estratégias com quimioterapia e tampouco
avancou com os antiangiogénicos no tratamento da
doenga avangada. A primeira mudanga real no trata-
mento de primeira linha dos pacientes com CEC ocor-
reu depois dos resultados do estudo KEYNOTE-024, o
qual demonstrou que pacientes com hiperexpressao
de PD-L1 poderiam se beneficiar da imunoterapia iso-
ladamente, alavancando sua sobrevida mediana para
inéditos 30 meses versus 14,2 meses com quimiote-
rapia (hazard ratio[HR] de 0,73 para CEC).?

No entanto, esse ganho foi restrito para a po-
pulagao com PD-L1 50%. De tal sorte, a maioria
dos pacientes com CEC continuava 6rfa de novos
tratamentos. Mais recentemente, dados do estudo
KEYNOTE-189, realizado com a populagao com ade-
nocarcinoma, revelou que poderiam ser combina-
das quimioterapia e imunoterapia no tratamento de
primeira linha, com resultados positivos para sobre-
vida em toda a populacao, independentemente do
PD-L1 (all comers.® De forma semelhante, o estudo
KEYNQOTE-407 foi desenhado para explorar o papel
da combinagcao de quimioterapia e imunoterapia
versus quimioterapia na populagcao com CEC, inde-
pendentemente da expressao do PD-L1.* Neste fasci-
culo seréa descrito e discutido o papel do tratamento
combinado em primeira linha em um paciente com
CEC em estéadio IV.
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Caso clinico

Paciente do sexo masculino, com 68 anos de
idade, engenheiro e ciclista, ex-tabagista (um maco
por dia dos 18 aos 50 anos de idade), hipertenso
controlado, sem histoéria familiar para neoplasia.
Em janeiro de 2019 iniciou quadro de febre, astenia,
hemoptise discreta e dor em hemitdrax posterior a
direita. Procurou pronto atendimento em hospital
terciario, onde foi solicitada tomografia computa-
dorizada (TC) de térax em carater emergencial, a
qual revelou massa de 5 cm em lobo inferior direi-
to, lesdo-satélite de 1 cm e varios outros noédulos
esparsos bilateralmente sugestivos de acometi-
mento secundario.

O paciente foi submetido em 28 de janeiro de
2019 a biopsia percutanea guiada por tomografia,
cujo resultado anatomopatologico revelou tratar-se
de um carcinoma escamoso primario de pulmao.
Foi solicitada a pesquisa de PD-L1 no material biop-
siado e o tumor proportion score(TPS) foi negativo.

Em 4 de fevereiro de 2019 o paciente foi subme-
tido a positron emission tomography — computed
tomography (PET-CT), que mostrou hipercaptacao
na massa de 5,0 x 3,4 cm (standardized uptake value
[SUV] = 22,4), na lesao-satélite de 1,0 cm (SUV =5,7)
e em varias cadeias linfonodais: hilar direita (2,2 cm;
SUV = 9,0), subcarinal (0,8 cm; SUV = 3,3), paratra-
queais inferior e superior (2,5 cm; SUV = 13), retro-
crural esquerda (1,2 cm; SUV = 10,5), peritireoidiana
direita (0,5 cm; SUV = 3,3), supraclavicular esquer-
da (1,2 cm; SUV = 11,5); além de multiplos nédulos
pulmonares nao calcificados esparsos, medindo até
1,1 cm (SUV de até 5,7) (Figura 1).

Em 14 de fevereiro de 2019, o paciente iniciou
tratamento combinado com carboplatina AUC 6,
200 mg/m? de paclitaxel e 200 mg de pembrolizu-
mabe no primeiro ciclo, conforme protocolo do es-
tudo KEYNOTE-407 (Figura 2).



Arquivo pessoal do autor.

Figura 1. PET-CT inicial mostrando hipercaptacao de fluordeoxiglicose (FDG) na lesao principal em lobo inferior direito e em

varias lesoes secundarias.

Principais critérios de elegibilidade

* CPCNP em estédgio IV com
histologia escamosa nao tratado

* ECOGPSOou 1

* Fornecimento de uma amostra para
avaliagdo de PD-L1

* Sem metastases cerebrais
sintométicas

* Sem pneumonite que requeira
esteroides sistémicos

Fatores de estratificagao
* Expressao de PD-L1 (TPS < 1% versus
>1%)

* Escolha do taxano (paclitaxel versus
nab-paclitaxel)

* Regido geografica (leste da Asia
versus resto do mundo)

End points

ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group - Performance-Status

* Primario: SLP (RECIST v1.1, BICR) e SG
* Secundario: taxa de resposta geral e razao de chances
diagndsticas (RECIST v1.1, BICR), seguranca

; SLP, sobrevida livre de progressao; SG, sobrevida global; RECIST,

200 mg de pembrolizumabe a cada 3
semanas + carboplatina AUC 6 a cada
3 semanas + 200 mg7de paclitaxel a
cada 3 semanas ou 100 md /e
nab-paclitaxel a cada semana por 4
ciclos (cada 3 semanas)

200 mg de pembrolizumabe
a cada 3 semanas por
até 31 ciclos

Placebo (solugéo salina normal) a cada
3 semanas + carboplatina AUC 6 a cada
3 semanas + 200 mg7de paclitaxel a
cada 3 semanas ou 100 mghhe
nab-paclitaxel a cada semana por 4
ciclos (cada 3 semanas)

Placebo (solugao salina
normal) a cada 3 semanas
por até 31 ciclos

Crossover opcional 200 mg de
pembrolizumabe a cada
3 semanas por até 35 ciclos

response

evaluation criteria in solid tumors; BICR, blinded independent central review.

Elaborada a partir de Paz-Ares et al., 2018.*

Figura 2. Desenho do KEYNOTE-407 e principais critérios de inclusao.

Em 18 de abril de 2019, o paciente completou
quatro ciclos de tratamento, com melhora impor-
tante da dor, ganhou peso, cessou tosse com he-
moptise e voltou a praticar atividades esportivas
(ciclismo).

Em 29 de abril de 2019 foi realizada uma tomo-
grafia para re-estadiamento, mostrando excelente
resposta parcial (Figura 3).

O paciente teve reacao infusional ao paclitaxel
G1 no primeiro ciclo e desenvolveu tireoidite au-
toimune (hiper/hipotireoidismo) (Figura 4). Encon-
tra-se atualmente em uso de levotiroxina na dose de
50 mcg/dia.

A manutencao estd sendo realizada com pem-
brolizumabe isolado (quinto ciclo), com étima tole-
rancia, mantendo resposta clinica importante.



Arquivo pessoal do autor.
Figura 3. (A) Corte axial tomografico mostrando a lesao principal antes do tratamento. (B) Lesdo com resposta parcial depois de

quatro ciclos de carboplatina, paclitaxel e pembrolizumabe.
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Arquivo pessoal do autor.
Figura 4. (A) Curva evolutiva do thyroid-stimulating hormone (TSH). (B) Curva evolutiva da tirosina livre (T4L).



Discussao

O estudo de fase 3 KEYNOTE-407 foi desenha-
do para testar a superioridade da combinacao de
quimioterapia e imunoterapia em populacao com
CPCNP com histologia escamosa versus a quimio-
terapia-padrao baseada em platina. Depois da in-
clusao de 559 pacientes e de seguimento mediano
de 7,8 meses, obteve-se na segunda andlise interi-
na um resultado extremamente positivo nos dois
end points primarios: SLP (6,4 x 4,8 meses, HR de
0,56, p <0,001) e SG (15,9 x 11,3 meses, HR de 0,64,
p < 0,001) (Figura 5). Nao houve piora dos indices
de toxicidade > G3 (69,8% x 68,2%). Os resultados
de taxa de resposta também foram superiores no
braco da combinagao (57,9% x 38,4%).*

Os resultados do KEYNOTE-407 redefiniram o
tratamento do CEC metastatico, que pouco avangou
na ultima década. Nao obstante a imunoterapia
isolada ter sido aprovada para uso em CPCNP em
primeira linha (para ambas as histologias) no Brasil
em 2017 (KEYNOTE-024), a grande maioria dos
pacientes nao atingiu o critério minimo de corte
de PD-L1 (> 50%) para essa indicacao. Estudos
nacionais sugerem que, na populacao brasileira,
a prevaléncia de pacientes com hiperexpressao
de PD-L1 seja aproximadamente 17%, bem abaixo
do encontrado no KEYNOTE-024.5 Sendo assim, o
fato de o KEYNOTE-407 ter incluido a populagao
de all comers isto é, sem cut off minimo de PD-L1
por TPS, ampliou-se enormemente o alcance dos
potenciais beneficios da imunoterapia.

A combinacao de quimioterapia (carboplatina
e pemetrexede)/pembrolizumabe ja é realidade
nos adenocarcinomas depois da aprovagao no
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Na andlise de subgrupo do
KEYNOTE-407 em pacientes
com PD-L1 negativo foi possivel
observar o beneficio da
combinacao de quimioterapia
(carboplatina e [nab]-paclitaxel)/
pembrolizumabe de sobrevida
livre de progressao e

sobrevida global’

Brasil do KEYNOTE-189 em junho de 2018, mos-
trando que o racional de conjugar os beneficios
da quimioterapia com a imunoterapia independe
da histologia. Estudos pré-clinicos demonstram
que a quimioterapia pode ser capaz de gerar neo-
antigenos a partir da lise tumoral e dessa forma
aumentar a imunogenicidade do tumor.® Mesmo
na analise de subgrupo do KEYNOTE-407 em pa-
cientes com PD-L1 negativo foi possivel observar
um beneficio inquestionavel de SLP (HR de 0,68) e
SG (HR de 0,61).4

Embora pouco utilizado no Brasil, o nab-paclitaxel
era uma das opgoes possiveis de taxano (a critério
do investigador) em combinagcao com carboplatina
nos dois grupos do KEYNOTE-407. Na conferéncia
mundial de cancer de pulmao em Toronto em 2018
foram apresentadas as curvas de SLP e SG quanto
a opcao do taxano, e o beneficio da combinagao de
quimioterapia e pembrolizumabe se manteve, inde-
pendentemente dessa escolha.”

Combinagao com pembrolizumabe

Combinagao com placebo

10 | Taxa de risco de morte: 0,64 (IC de 95%, 0,49-0,85)

p < 0,001
0 T T 1 1 1 1
0 3 6
Ne de risco
Combinacao com pembrolizumabe 278 256 188
Combinacao com placebo 281 246 175

IC, intervalo de confianca.
Adaptada de Paz-Ares et al., 2018.*

9 12 15 18 21
Meses

124 62 17 2 0

93 45 16 4 0

Figura 5. Curva de sobrevida do KEYNOTE-407 — Reducgao do risco de morte em 36%.



Ainda nao ha uma definicao de quao melhor pos-
sa ser a combinacao de quimioterapia e pembrolizu-
mabe versus pembrolizumabe isolado na populagao
com PD-L1 > 50%, pois nao ha dados de estudo de
fase 3 com essa randomizacao. Até o momento, a me-
lhor conduta nesse cenario acaba sendo construida
depois da discussao dos beneficios do KEYNOTE-024
e do KEYNOTE-407 e de suas respectivas toxicidades
de forma personalizada com cada paciente.*

Em relacdo aos pacientes com PDL-1 >1% e
< 50% podemos também discutir a indicacao de pem-
brolizumabe monodroga ap0s recente aprovagao no
Brasil do KEYNOTE-042. Os dados nessa sub-popula
¢ao sugerem melhores desfechos com o uso da com-
binagcao quimioterapia/imunoterapia baseado nos
dados do KEYNOTE-407, porém em alguns pacientes
com alguma contra indicagao a quimioterapia, pacien-
tes frageis ou que nao gostariam de receber quimio-
terapia, a possibilidade do uso de pembrolizumabe
isolado deve ser considerada, conforme o ganho em
sobrevida global na populacao ITT (intention-to-treat)
do estudo KEYNOTE-042.2

Vale ressaltar que o KEYNOTE-407 trouxe dados
claros em termos de seguranca e eventos adversos:
nao foi observado nenhum novo efeito advindo da
combinagao (como a maior taxa de nefrite verificada
no KEYNQOTE-189), as taxas de toxicidade G3 foram
semelhantes nos dois grupos (69,8% com quimiote-
rapia/pembrolizumabe versus 68,2% com quimiote-
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rapia). Quanto aos efeitos imunomediados, estes fo-

ram mais presentes no brago da combinacgao (10,8%

x 3,2% de toxicidade G > 3) — principalmente hipoti-

reoidismo/hipertireoidismo e pneumonite.*
No caso clinico descrito foi observada uma

o6tima tolerancia ao tratamento, sendo verificado

hipertireoidismo G1 transitério depois de 18 semanas

do inicio do tratamento com posterior evolugao para

um hipotireoidismo G2 (Figura 4) controlado com
levotiroxina, sem necessidade de interrupcao da
imunoterapia. Disfungao tireoideana foi relacionada
fator preditivo de resposta ao
pembrolizumabe por Osorio e et al. em subanalise

do estudo KEYNOTE-001.° Nesse estudo os autores
observaram uma sobrevida de 40 meses nos pacientes
que desenvolveram hipotireoidismo/hipertireoidismo
versus sobrevida de 14 meses naqueles em que tal

alteracao nao foi verificada.®

Concluséo

O tratamento do CEC tem um novo padrao com a
chegada da combinacao de quimioterapia e pembro-
lizumabe. Os ganhos obtidos em taxas de resposta,
sobrevida livre de progressao e uma reducao de 36%
do risco de morte aliados a um bom perfil de toxici-
dade tornaram esse regime a opgao preferencial no
cenario de primeira linha, independentemente da ex-
pressao de PD-L1.
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KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICA(%OES: 0omo monoterapia para o traiamento de pacientes com melanoma metastético ou irressecavel; e para o fratamento adjuvante de adultos com
melanoma com envolvimento de linfonodos que tenham sido Submetidos  ressecgo cirdrgica completa. E inalicado também para o tratamento de pacientes com: cncer de pulmeo de células ndo pequenas K EYT R U D A
(CPCNP) ndo tratado anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com pontuacéo proporcional do fumor (PPT) > 1%, que ndo possuam mutagao sensibilizante do EGFR ou translocagao do ALK, e
estelamem estagm II, quando os pacientes ndo & candidatos a ressecdo cirtrgica ou quimioterapia definitiva, ou metastdtico; GPCNP avancado, cujos tumores e,xEJressam 0 PD-L1, quetenham recebido pemb rolizumabe
quimioterapia a base de platina— s pacientes com alteractes dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento dirigiclo a essas alteractes: carcinoma urotelial localmente avancado ou metastético nao
elegiveis & quimioterapia a base de cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com gontuagao postiva combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apreseniado o )
Broqressao (a dognca durante ou apds a quimioterapia a base de platina, ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia d base de plating; cancer de bexlgia ndo misculo-invasivo (CBNIVI), de altoisco, ndo responsivo 2o
acilo Calmette-Guerin(BCG), com carcinoma i Situ CIS? €om ou sem tumores papwlares, & que sejam inelegiveis ou tenham optado por ndo se submeter a cistectomia; adenocarcinoma géstrico ou da juncéo gastroesofa%ca recidivado recorrente, localmente:
avangado ou metastético, que tenham expressao de PD-L1 (PPC > 12, conforme determinado por exame validado, com progressdo da doenca durante ou apds duas, ou mais linhas de terapias, incluindo quimioterapia & base de fluoropirimida e platina e, se
apropriado, terapias-alvo HER?/neu. E indicado aina para o tratamento de pacientes adultos com linforma de Hodgkin ciassico (LHc) refatério ou recidivado, e de pacientes pedidtricos, com idade > 3anos, com LHC efratdrio ou que recidivou apds 2 ou mais
linhas de terapia. Em combinacéo com quimioterapia & bese de platina e pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pactentes com CPCNP néo escamogo, metastdtico e que ndo possuam mutacéo sensibilizante do EGFR ou translocagao do ALK, eem
combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para o tratamento de primeira linhia de pacientes com GPCNP escamoso e metastatico. Em combinacéo com axitinibe, para o tratamento de primeira linhia de pacientes com carcinoma de células renais
(RCC) avancado ou metastético. Em monoterapia, é indicado para o ratamento adjuvante de pecientes com RCC com riscos intermedidrio-alto ou alto de recorréneia apds nefiectomia, ou apas nefrectomia e resseccéd de Jestes mefastaticas. Também em
manoterapia, € indicado Fara 0 {raiamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabega e pescoco de células escamosas (HNSCC) metastatico, imessecavel ou recorrente, que possuam expressao de PD-L1 (PPC > 1). Em combinacéo com
quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira linha.dé pacientes com HNSCC metasttico, imessecavel o recorrente. Em combinacéo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimiding, € indicado para o tratamento de:
anewa linha e carcinoma esofégico ou adenocarcinoma da juncéo gastroesofdgica HER2 negativo, imessecével, localmente avangado ou metastético em aduttos com tumores que possuem expressao de PD-L1 com PPC > 10. E indicado também para 0
ratamento de pacientes com cancer esofdgico locaimente 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 e erapia
sistémica. & indlicado ainda pera o tratamento de primeira linhia e pecientes com cancer colorretal (CCR) metastatica, com instabilidacke microssatélite afta (MSI-H) ou deficiencia de enzimas de reparo (dM FE) o DNA. Em combinaggo com lenvatinioe, para o
{ratamento de pacientes com cancer endomerial avangado que apresentaram Brogressao (a doengaap0s terapia sistémica anferior, em qualquer cendrio, & néo Séo candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia. Em combinacéo com quimioterapid, € indicado para
0 frafamento ge pacientes adultos com cancer de marma triplo-negativo (TNBC) localmente recorrente irressecével ou metastético, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10, conforme determinado por exame validado, € que néo receberam quimioterapia
prévia para doenca metastatica; e para o tratamento neoacuvante de pacientes com TNBG de alto risco em estagim inicial, em combinag&o com quimioterapia e continuado como monoterapia no tratamento adjuvante apds a cirurgia. Em combmaﬁao.com
quimioterapia com ou sem bevacizumabe, é indicado para o tratamento e Pacyentes Com cancer cervical persistent, recofrente ou metastatico cujos tumores expressam PD-L1 (PPC) > 1, conlorme determinado por exame valicado, CONTRAINDICAGOES:
hipersensinilidade ao pembrolizumabe oua qualtiuer um de seus ingredientes inativos. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES; reagfes adversas imunomediads ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. ReagOes desse fipo, que afetam mais de um
sistema corporal, podem ocorrer simultaneamente. O pacientes, devem ser monitorados quanto a sinais e Sintomas. Procedlimentos para reagoes imunomediacas: gneumon/ /2 em ¢aso de suspeita, avaliar com imagem radiogréfica e excluir outras causas.
Administrar corticosteroides em caso e Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 2 mg/kg/dia de precnisona ou equivalente, sequida de reducdo), suspender KEYTRUDA em caso e pneumonite moderaca (Grau 2) e descontinuar permanentemente em caso de
neumonite grave (Grau 3), com risco de morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2). Collte: adminisirar corticosteroides em caso de Grau 2 ou major (dose inicial de 1a 2 ma/kg/dia de prednisona ou equivalente, sequida de uma reducdo), suspender
EYTRUDA em caso ae colite moderada (Grau 2) ou grave (Grau 3), e descontinuar permanentemente em caso e colite com risco de morte (Grau 4 ou Grau 3 recorrente). He%f/te: monitorar 0s pacientes quanto a alteractes na fungao hepatica e sinfomas de
hepatite. Administrar corticosteroides Edose inicial de 052 1 mo/kg/dia [para Grau 2] e e 122 m/kg/dia [para Grau 3 ou eventos maiores)] de prednisona ou equivalente, Seguida de uma reducao) e, com base na gravidade das elevagOes das enzimes hepéicas,
suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefite: monitorar 03 pacientes quanto a alterages na funcao renal. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 122 mg/kg/dia de Eredmsona 0u equivalente, seguida de uma reducdo),
suspender KEYTRUDA em caso de nefrte moderada (Grau 2) e descontinuar KEYTRUDA permanentemente em caso e nefite grave QU oM risco de morfe gGrau 4). Endocringpatias: monitorar S pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo
hipopitutarismo g insuficiencia adrenal sectinddria), e excluir outras causas. Adminisirar corticosteroides para tratar insuficienciaadrenal secundéria e reposicao hormonal adicional; conforme indicado clinicamente; susgeﬂder KEYTRUDA em caso de insuficiéncia
adrena ou hipofisite sintomética Grau 2 até que o evento estega controlado com reposigio hormonal. KEYTRUDA deve ser stspenso ou descontinuado em caso de insuficiéncia adrenal ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4, Relatou-se ciabetes mellistipo 1, incluindo
cetoacidose diabética. Deve-se monitorar os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e Sintomas. Administrar insulina e suspender KEYTRUDA, em caso de digbetes tipo 1 associado com hiperglicemia Grau > 3 ou cetoacidose, até atingir o controle
metabdlico. Transtornos tireaidianos foram relatados e podem ocorrer a |(_1ua|qu.er momento durante o tratamento. Monitorar os pacientes quanio a alteragBes na funcao tireoidiana e sinais  sintomas clinicos. O hipotireoidismo pode ser confrolado
sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso e hipertireaidismo grave Sgirau 3) ou com risco de morte (Grau 4E Acontinuado do uso de KEYTRUDA pode ser considerada para pacientes com endocrinpatia grave (Grau 3) ou comisco
ormonal. Redgdes gratt/es da%e/e:momtorar 03 pacientes quanto a reagOes da pele e excluir outras causas, Com base na %rawdade (a reacdo adversa, suspender ou

de morte (Grau 4) que melhorar para Grau 2 ou inferior, & que estiver controlada com reposicao 1 YClUir oulras
descontinuar permanentemente 0 tratamento com,KEfTRUDA, e administrar corticosteroides. Em caso de sinais ou sinfomas e sindrome de Stevens-Johnson (S3J) ou necralise epidérmica t0xica (NET), suspender o triaiamento com FYTRUDAe encaminhar
0 paciente ao aienalimento especializado para avaliaco e raiamento. Em caso de confirmacéo dg SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o traamento com KEYTRUDA. Qutras reacdes adyersas imunomedliagas: tm sido relatadas em estudos clinicos ou
10 Uso pos-comercializacdo, incluindo casos de uvefte, artrite, miosite, miocardite, pancreatite, sindrome de Guillain-Barré, sindrome miastenica, anemia hemolfica, sarcoidose, encefalie, mielite, vasculite, colangie esclerosante, gastrit, cistite intersticial (ndo
infeociosa) & hipoperatireoicismo. KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocarcite, encedalte € sidrome de Guillain-Bar Grau 3 e Grau 4. KEYTRUDA pode aumentar o risco de7e e|£,\ao em regeptores d transplante de rgaos
solidos. Casos e doenca do enxerto contra 0 hospedeiro (DECH) e doenga veno-oclusiva hepatica (DVO) foram observados em pacientes com LHc que foram submetidos a TCTH afuos exposicao préviaa KEYTRUDA. Em pacientes com uma histdria prévia de
{ransplante alogenico, foram relatados casos de DECH aguda, inclusive casos fatais, apas o traiamento com KEYTRUDA. Reaces graves a infusao, incluindo hipersensibilidace e anafilaxia, foram refatacas, Em caso de reaoes de Grau 3 ou Grau 4, pararajnfusao
& descontinuar EYTRUDA permanentemente. Em caso e reacdo de Grau 1 ou Grau 2, a infusgo pode continuar desde que sob cuidadosa observagdo; pode-se considerar a pré-medicacéo com antipirético e anti-histaminico. s méaicos devem considerar o
e%ulmno do risco/beneficio das opcdes de tratamento disponiveis (KEYTRUDA em manoterapia ou KEYTRUDA em combinagao com quimioterapia) antes de iniciar o raiamento de pecientes com GPCNP néo tratados previamente cujos fumores expressem
PD-L1, No KEYNOTE-042, abservou-se um ntimero 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 a quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi
administrado com axinitibe, foram reportadas frequéneias maiores do que as esperadas para elevages de ALT e AST de Graus 3 e 4 em pacientes com RCC avangado. Monitorar as enzimes hepélicas antes g iniciar e periodicamente a0 longo do ratamento.
Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas hepaticas em comparacéo ao que é feito com o3 medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos niveis das enzimas hepaticas, interromper aadministragdo de KEYTRUDA e axitinibe, e
considerar a administracao de corticosteroides, conforme necessério. Sequir as direrizes de manejo clinico para ambos os medicamentos. Gravidez: cateqpna D. KEYTRUDA ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Laciacao:
desconhece-se se KEYTRUDA € secretado noleite humano. Deve-se decidir entre descontinuar aamamentagao ou KEYTRUDA, levando em confa o risco-eneficio. Usp pediétrico;0 dpeml de se%grangaem pacientes pedidtricos foi similar ao observado emaduttos.
As reagles adversas mais comuns foram: pirexia, vomito, dor de cabega, dor abdorminal, anemia, fosse e constipacéo. A eficacia para pacientes pedidiricos com LHc € exirapajada dos resultados na respectivas populagdes aduftas. KEYTRUDA pod ter uma
Edequena influéncia na capacidade de dirigir e operar méquinas. Em alguns pacientes, tontura e faciga tém sido relatadas aﬁos aagministragdo de pembrolizumebe. INTEBAaBOES MEDICAMENTOSAS: nio foram conduzidos estudos formais de inferagao
rmacocingtica de farmacos. Nao se esperam interages, uma vez que KEYTRUDA ¢ eliminado da circulacé pelo catabalismo. O uso de corticosteraides Sistemicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado pela
Fotenmal interferéncia nafarmacodindmicae na eficécia dg KEYTRUDA, entrefanto, pode serfeito apds o inicio dg KEYTRUDA para tratar r,ea&oes adversas imunomediadas. O corticosteroides fambgém podem ser usados como pré-medicacdo, quando KEYTRUDA
or usado em combinagao com quimioferapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar reac0es adversas relacionadas a quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidads em pacientes com migloma mdtiplo quando KEY TRUDA foi adicionado a umanélogo
de talidomida e & dexametasona. Em dois ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com mieloma mtplo, a adicéo de KEYTRUDA a um andlogo de talidomida mais a dexametasona, Uuso para o qual nenhum anticorpo blogueador de PD-1 ou
PD-L1 & indicado, resultou em aumento da mortalicad. O tratamento de pacientes com mieloma mdtiplo com um anticoro blogueador de PD-1 ou PD-L1 combinado aum analogo (e talidomida e a dexametasona ndo é recomendado fora de ensaios clinicos
controlados. REAGOES ADVERSAS: a seguranca de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clinicos com 7.148 pacientes, entre todos os tipos de tumares, alravés de quatro doses (2 mg/kg a cada 3 semanas, 200 mg acada 3 semarnias ou 10 mg/kg acada2ou
3 semanas). Nessa populacio de pacientes, as reagoes adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: aciga (32°%), ciareia (22%) e néusea (21%). A maioria das reagtes acversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de aravidade. Os eventos adversos mais
graves consistiram de reacoes adversas imunomediadas e reaq0es graves relacionadas a infuséo. A incidéncia de reacOes adversas imunomediadas foi de 36,1% para todos os graus € 8,9% para os graus 3-5 com KEYTRUDA em monoterapia no cendrio
adjuvante (n = 1,480#, & 242% para todos s graus e 6,4% para 0S graus 3-5 no cendrio metastatico (n = 5.375?. lenhuma nova reagao adversa imunomedliada foi identificada no cendrio adjuvante. A seguranca de pembrolizumabe em combinagao com
quimioterapia foi avaliadaentre todos 0si pos de tumores, em 3.123 pacientes que receberam 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kgi de pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clinicos. Nessa populagdo de pacientes, as ,r.ea%oes adversas mais frequentes foram
anemia 55 %), ndusea (54%), fadiga 438 %), Neutropenia (36%), constipacdo (36%), alopecia (35%), diareia (34%), vomitos (28%) e perda de apefite (27%). A sequranca de pembrolizumabe em combinacéo com axtinite foi avaliada em um estudo clinico
com 429 pacientes com RCC avancado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e  mg e axitinibe duas vezes ao dia. Nessa populacéo de pacientes, as reagOes adversas mais frequentes foram diarreia (4%), hipertensdo (45%), fadiga
(38%), hipotirgoicismo (35%), redicéo o apetite éSO%), sfnarome de errodisestesia Falmo—plantar (28%), nausea (28%), ALT aumentada (27%), AST atimentada (26%j, disfonia (25%), tosse (21%) & constipacao (21%). A sequranca de pembrolizumad
em combinacéo com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com cancer endometria avarégado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas & 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nessa Bogulagao (e pacientes, as rea%oes adversas mais
frequentes,fo;am hipertensdo (63%%, diarreia (579%), hipatireaidismo (56%), nduseas (51 %%’ |m|nu|gao doapetite (4?%()1, vomitos (39%), fadiga (38%), d|m|nU|gao e peso (36%), arralaja (33%), proteindiia (29°%), consipacdo (27 %), cefaleia (27%), infecgdo
do trato urindrio (27%), disfonia (259%), dor abdominal (23%}, estomatite QS%EQ,(?stema &3%) sindrome da eritrodisestesia paimo-plantar (23%), anemia (22%), hipomagnesemia (20%). No estudo com pacientes pediatricos, 161 pacientes pediétricos com
melanomaavancado, linforma ou tumores s6lidos PD-L1 positivas receberam KEYTRUDA mo/kgacada3 semanas. As rea([;a(;%s agversas que ocorreram em umataxa > 10% em pacientes pedidiricos, comparados aos adultog, incluitam: pirexta (33%), vomitos
&\350%), infeccéo o trato respiratdrio Superior [529%) e Cefaleia $25%). As anormalidades [aboraforiais que ocorreram em uma axa > 10% em pacientes pedidlricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%2, netropenia (26%) e anemia de grau 3 §1 7%).
sequintes reagOes adversas imunomediacas mais freguen s foram relatacs em estudos clinicos e estdo acompanhiadas de sua frequéneia: hipotireaicismo, 12,0%; hipertireoidismo, 4,8%; pneumonite, 44%, 5,7% em pacientes com CPCNP, e 52%a
108%em E(auentes com LHc; colite, 2,0%; hepatite, 1,0%; hipofisite, 06%; neftite, 0.4%; e insuficiencia adrenal, 0.9%. Reacdes adversas ocorridas em pacientes com céncer géstrico, cancer esofdgico CBNMIndoresponsivoao BCG e dealtorise, queesiavam
receendo KEYTRUDA como monoterapia, foram geraimente similares &s ocorridas em pacientes com melgnoma ou GPCNP. Em pacientes com TNBC de alto risco que estavam recebendo KEYTRUDA em combinacéo com quimioterapia (carboplatina e
pacitaxel sequidos de doxorrubicina ou epirubicina e ciclofosfamida), administrado como tratamento neoadjuvante e continuado como ratamento adjuvante em monoterapia, reagdes adversas com ocarréncia em pelo menos 20% dos pacientes e com uma
Incidéneia maior (> 5% de diferenca) em comparacéo a ocarrica nos pacientes com TNBC que estavam recebendo placebo em combinagao com quimioterapia (carboplatina e paclitaxel sequidos por doxorrubicina o epirrubicina e ciclofostamica), administiado
como tratamento neoadjuvante & continuado sozinho como tratamento adjuvants, foram: diareia (41% vs. 34%), erupgdo cuidnea 630% vs. 24%), pirexia (28% vs. 19%) e diminuicdo do apetite (23% vs. 17%). Dessas reag0es adversas, 0s eventos de Graus
34 foram diarreia (3 2% vs. 1 ,8%3, erupcdo cutanea (1,8%\s. (],S%I\}I 8|reX|a 1,3% Vs, 0,3%) e diminuicdo do apeg%(g 9%s. 0,3%). Para informagdes de seguranca adicional, quando pembrolizumabe for administrado em combinacgo, referir-se a bula do
respectivo componente da terapia ce combinagao. PGSOLOGIA E MODO DE USAR: a dose recomendada de KEYTS (JDA& de 200 mg a cada 3 semenas ou 400 r,n(}; acada b semanas, administrada como infusao inravenosa por 30 minutos. No caso de
{ratamento e pacientes pedidtricos com LHc, a dose recomendada de KEYTRUDA € de 2 mg/kg a cada 3 semanas (méxima de 200 mg), adminisirada como infus&o infravenosa por 30 minutos. Para uso em combinagéo, veja também as bulas cas terapias
concomitantes. Quando adminisirado como parte de uma terapia combinada infravenosa com quimioterapia, KEY TRUDA deverd ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser ratados até haver progressao da doenga ou toxicidade inaceitdvel, ou por ate 24
Meses Se ndo houver progresséo da doenca. Para o ratamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve er administrado por até umano ouaté a recorréncia.da doenca ou toxicidade inacetvel. Pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progresséo
da doenca devem ser mantidos sob tratamento até a J)rogressap. da doenca ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinacao com axitinibe, veja a bula em relac2o a dosagem de axttinioe. Quando axtinibe for uflizado em
combinagdo com KEYTRUDA, o escalonamento da dose de axitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em infervalos de seis semanas ou mais. Para pacientes com canoer endometrial ratados com KEYTRUDA em combinago com lenvtinibe,
deve-se adminisiar KEYTRUDA em combinacdo com lenvatinibe 20 mg por via oral, uma vz ao dia. Pacientes gue apresentam prpgtr)essao da doen%a ou {oxicidade inaceitavel relacionada a KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinacdo com
gwm|oterap|a ndo devem receber KEYTRUDA como agente adjuvante tnico, Veja a bula em relacé a alteracBes na aosagem de lenvatinibe. Gonsulte na bula do produto as direlrizes especificas de preparacao e administracdo, e ;I)ara SUSpensdo ou desconfinuacdo
e KEYTRUDA - Tabela 31. Qutros medicamentos néo devem ser coadministrados airaves da mesmalinhia de infuséo. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0171.0209. MB180722.

As informagges requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispastas acima sao as vigentes até a disponibilizacdo deste material. Elas estdo sujeitas a alteragdes posteriores, portanto, caso queira consultar a versdo vigente apds o
recebimento do contetido, leia 0 QR Code.

Ressaltamos que KEYTRUDA é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto. O uso de corticosteroides
em altas doses (prednisona > 10 mg/dia ou equivalente) ou de imunossupressores antes de iniciar o traiamento com KEYTRUDA deve ser evitado, pela potencial
interferéneia na farmacodindmica e na eficécia, entrefanto, 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 méguinas, pois Sua agilidade e atencéo podem estar prejudicadas.

Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informagdes detalhadas.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

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