
O tratamento foi mantido até a progressão 
da doença ou toxicidade inaceitável. Os 
pacientes que receberam pembrolizumabe 
foram autorizados a continuar além da 
primeira progressão da doença definida 
pelo RECIST v1.1 se estivessem 
clinicamente estáveis até que a primeira 
evidência radiográfica de progressão da 
doença fosse confirmada, pelo menos 
4 semanas depois, com imagens repetidas.

Os pacientes tratados com 
pembrolizumabe sem progressão da 
doença puderam ser tratados por até 
24 meses.

As avaliações do status tumoral foram 
realizadas a cada 9 semanas.

Carcinoma esofágico ou da JGE 
irressecável, localmente avançado 
ou metastático.

Amostra de tecido recém-obtida ou 
de arquivo para PD-L1 por análise 
imuno-histoquímica.a

Critérios-chave de elegibilidade

Doença autoimune ativa ou 
condição médica com necessidade 
de imunossupressão.

Adenocarcinoma da JGE positivo 
para HER2/neu conhecido.

Critérios-chave de exclusão

Medições dos 
desfechos de eficácia

Desfechos primários: 
SG e SLPc

Desfechos secundários: 
TRO e DRc 

Pembrolizumabe 200 mg IV no Dia 1 de 
cada ciclo por 3 semanas + platina 
80 mg/m² IV no Dia 1 de cada ciclo de 
3 semanas por até 6 ciclos + 
fluoropirimidina 800 mg/m² IV por dia 
do Dia 1 ao Dia 5 de cada ciclo de 
3 semanas, ou segundo padrão local 
para administração de fluoropirimidina, 
por até 24 meses (n = 373)

Placebo no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas 
+ cisplatina 80 mg/m² IV no Dia 1 de cada
ciclo de 3 semanas por até 6 ciclos + 5-FU
800 mg/m² IV por dia do Dia 1 ao Dia 5 de
cada ciclo de 3 semanas, ou segundo padrão
local para administração de 5-FU, por até
24 meses (n = 376)

Randomizaçãob

1:1
(n =  749)

Um estudo de fase 3 de KEYTRUDA + 
platina e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas2

 

DESENHO DO ESTUDO

Estimativas de Kaplan-Meier de SG com KEYTRUDA + platina 
e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas (PPC ≥ 10)2

Estimativas de Kaplan-Meier de SLP com KEYTRUDA + platina 
e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas (PPC ≥ 10)2
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SG
SOBREVIDA GLOBAL (PPC ≥ 10)2

SLP
SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSÃO (PPC ≥ 10)2

Resultados
no risco de morte com 
KEYTRUDA + platina e 
fluoropirimidina versus 
cisplatina + 5-FU isoladas 
(HRa = 0,62; IC de 95%: 
0,49–0,78, P < 0,0001).2
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Resultados
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La mediana de OS en pacientes tratados con KEYTRUDA® + cisplatino/5-FU fue de 
12.4 meses (intervalo: 10.5–14.0 meses) vs. 9.8 meses (intervalo: 8.8–10.8 meses) con 
cisplatino/5-FU solo.

A los 12 meses, la tasa de OS con KEYTRUDA® + cisplatino/5-FU fue de 51% vs. 39% 
con cisplatino/5-FU solo.

®

Adaptado de: Sun JM et al.2

aBaseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
bBaseado nas estimativas de Kaplan-Meier.

TRO, RC, RP e DR com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina vs. cisplatina + 5-FU isoladas (PPC ≥ 10)1 

26,9%
de TRO
(n = 197; 
IC de 95%: 
20,8–33,7)

A mediana da DR 
foi de 5,6 meses
Entre os pacientes que 
responderam, o intervalo de 
DR foi de 1,5+ a 25,0+ meses.1

2,5

24,4

RC de

RP de

A mediana da DR 
foi de 10,4 meses
Entre os pacientes que 
responderam, o intervalo de 
DR foi de 1,9 a 28,9+ meses.1

5,9% RC de

45,2% RP de

51,1
de TRO
(n = 186; 
IC de 95%: 
43,7–58,5)

de aumento na TRO com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina
em comparação com cisplatina + 5-FU isoladas (PPC ≥ 10).1Mais de 

TRO/DR1

TAXA DE RESPOSTA OBJETIVA 
E DURAÇÃO DA RESPOSTA

Adaptado de: Bula vigente de KEYTRUDA.1

Adaptado de: Sun JM et al.2

aBaseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
bBaseado nas estimativas de Kaplan-Meier.

A mediana da SLP em pacientes tratados com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 
7,5 meses (faixa: 6,2–8,2) versus 5,5 meses (faixa: 4,3–6,0) com cisplatina + 5-FU isoladas.2

 

 

Aos 12 meses, a taxa de SLP com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 30% versus 
9% com cisplatina + 5-FU isoladas.2

  Aos 18 meses, a taxa de SLP com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 21% versus 
   5% com cisplatina + 5-FU isoladas.2

REAÇÕES ADVERSAS1

MANEJO DE REAÇÕES ADVERSAS IMUNOMEDIADAS1

Em caso de suspeita de reações adversas 
imunomediadas, deve-se assegurar uma 
avaliação adequada para confirmar 
etiologia ou excluir outras causas. 
Dependendo da gravidade da reação 
adversa, suspender KEYTRUDA e 
administrar corticosteroides.1

INFORMAÇÃO SELECIONADA 
DE SEGURANÇA DE KEYTRUDA

Reações adversas
Combinação para carcinoma esofágico

No KEYNOTE-590, quando KEYTRUDA foi administrado com platina e fluoropirimidina a pacientes com carcinoma esofágico ou da junção gastroesofágica (com epicentro tumoral 1 a 5 cm 
acima da junção), localmente avançado ou metastático que não eram candidatos à ressecção cirúrgica ou à quimioterapia definitiva, KEYTRUDA foi descontinuado devido a reações 
adversas em 13% (49) de 370 pacientes. Reações adversas de Grau 3 ou superior ocorreram em 86% dos pacientes que receberam KEYTRUDA em combinação com quimioterapia. As 
reações adversas mais comuns relacionadas ao tratamento com KEYTRUDA em combinação com quimioterapia foram náuseas (63%), redução do apetite (39%), fadiga (36%), contagem 
reduzida de neutrófilos (36%), vômitos (30%), diarreia (26%), neutropenia (26%), estomatite (26%) e contagem reduzida de leucócitos (24%).2

Clique aqui 

 

para consultar a BULA completa de  KEYTRUDA

1L = primeira linha.
5-FU = 5-fluorouracil.
ALT = alanina aminotransferase.
AST = aspartato aminotransferase.
CCR = câncer colorretal.
CPCNP = câncer de pulmão de células não pequenas.
DECH = doença do enxerto contra o hospedeiro.
DR = duração da resposta.
DVO = doença veno-oclusiva.
ECOG PS: performance status do Eastern Cooperative Oncology Group.
HNSCC = carcinoma de cabeça e pescoço de células escamosas.

KEYTRUDA®, consulte la información para prescribir completa  
aquí.

EFICÁCIA2

REACÕES ADVERSAS ADICIONAIS RELATADAS COM KEYTRUDA1REAÇÕES ADVERSAS IMUNOMEDIADAS RELATADAS COM KEYTRUDA1 

A segurança de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clínicos 
com 6.185 pacientes com melanoma avançado, melanoma 
em estágio III após ressecção cirúrgica (terapia adjuvante), 
CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma de cabeça e 
pescoço, ou CCR, 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 população de pacientes, as reações 
adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga 
(32%), náusea (21%) e diarreia (21%). A maioria das reações 
adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. 
Os eventos adversos mais graves consistiram de reações 
adversas imunomediadas e reações graves relacionadas à 
infusão. A segurança de pembrolizumabe em combinação 
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 clínicos. 
Nessa população de pacientes, as reações adversas mais 
frequentes foram náusea (50%), anemia (50%), fadiga (37%), 
constipação (35%), diarreia (30%), neutropenia (30%), perda 
de apetite (28%) e vômitos (25%). A segurança de 
pembrolizumabe em combinação com axitinibe foi avaliada 
em um estudo clínico com 429 pacientes com RCC avançado 
que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas 
e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa população de 
pacientes, as reações adversas mais frequentes foram 
diarreia (54%), hipertensão (45%), fadiga (38%), 
hipotireoidismo (35%), redução do apetite (30%), síndrome 
de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), náusea (28%), ALT 
aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), 
tosse (21%) e constipação (21%). No estudo com pacientes 
pediátricos, 161 pacientes pediátricos com melanoma 
avançado, linfoma ou tumores sólidos PD-L1 positivos 
receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. As reações 
adversas que ocorreram em uma taxa ≥ 10% em pacientes 
pediátricos, comparados aos adultos, incluíram: pirexia (33%), 
vômitos (30%), infecção do trato respiratório superior (29%) e 
cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais que ocorreram 
em uma taxa ≥ 10% em pacientes pediátricos, comparados 
aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e 
anemia de grau 3 (17%). As seguintes reações adversas 
imunomediadas mais frequentes foram relatadas em estudos 
clínicos e estão acompanhadas de sua frequência: 
hipotireoidismo, 11,3%; hipertireoidismo, 4,2%; pneumonite, 
4,6%, 5,7% em pacientes com CPCNP, e 5,2% a 10,8% em 
pacientes com LHc; colite, 1,8%; hepatite, 0,9%; hipofisite, 
0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiência adrenal, 0,8%. As reações 
adversas ocorridas em pacientes com câncer gástrico foram 
geralmente similares às ocorridas em pacientes com 
melanoma ou CPCNP.¹

 
Adaptado de: Bula vigente de KEYTRUDA.1

aBaseado em estudos clínicos com pacientes com melanoma avançado, melanoma estágio III após ressecção cirúrgica (terapia adjuvante), CPCNP, linfoma de Hodgkin 
clássico (LHc), carcinoma urotelial, carcinoma de cabeça e pescoço, ou CCR. Nos estudos, foi feito o uso 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).1
bEm pacientes com LHc (n=389), a incidência de hipotireoidismo foi de 17%, sendo que os graus foram 1 e 2 em todos os casos. Em pacientes com HNSCC tratados 
com pembrolizumabe em monoterapia (n=909), a incidência de hipotireoidismo foi de 16,1% (todos os graus), sendo 0,3% de Grau 3. Em pacientes com HNSCC 
tratados com pembrolizumabe em combinação com platina e quimioterapia 5-FU (n = 276), a incidência de hipotireoidismo foi de 15,2%, todos de Graus 1 ou 2.¹
cA incidência de hipertireoidismo foi maior com pembrolizumabe em combinação com axitinibe do que com pembrolizumabe em monoterapia.¹ 
dEm pacientes com CPCNP a incidência de pneumonite foi de 5,7%, incluindo Graus 2 (2,2%), 3 (1,7%), 4 (0,5%) ou 5 (0,4%). Em pacientes com CPCNP, a pneumonite 
ocorreu em 8,9% dos que tinham histórico de radiação torácica prévia. Em pacientes com LHc tratados com KEYTRUDA como monoterapia, a faixa de incidência 
de pneumonite (todos os graus) foi de 5,2% a 10,8% para pacientes com LHc no KEYNOTE-087 (n = 210) e KEYNOTE-204 (n = 148), respectivamente.1
eEm pacientes com CPCNP não escamoso tratados com KEYTRUDA em combinação com pemetrexede e quimioterapia com platina (n = 488), a incidência de 
nefrite foi de 1,4% (todos os graus), sendo 0,8% de Grau 3 e 0,4% de Grau 4.1

 

• Reações adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. Em ensaios clínicos, a maioria das reações adversas
imunomediadas foi reversível e controlada com interrupção de KEYTRUDA, administração de corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Reações adversas imunomediadas
também ocorreram após a última dose de KEYTRUDA. Reações adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal podem ocorrer simultaneamente.1

• Em caso de suspeita de reações adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma avaliação adequada para confirmar etiologia ou excluir outras causas. Dependendo da
gravidade da reação adversa, suspender KEYTRUDA e administrar corticosteroides. Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se iniciar a redução do corticosteroide
e continuar a diminuição ao longo de pelo menos um mês. De acordo com os dados limitados dos estudos clínicos, em pacientes cujas reações adversas imunorrelacionadas
não puderam ser controladas com uso de corticosteroides, a administração de outros imunossupressores sistêmicos pode ser considerada.1

• Distúrbios tireoideanos, incluindo hipertiroidismo, hipotiroidismo e tireoidite, foram relatados em pacientes que receberam KEYTRUDA, e podem ocorrer a qualquer
momento no tratamento; portanto, monitorar os pacientes quanto a alterações na função tireoideana (no início do tratamento, periodicamente durante o tratamento e
conforme indicado com base na avaliação clínica) e sinais e sintomas clínicos de distúrbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposição
sem interrupção do tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. A função tireoideana e os níveis hormonais devem ser
monitorados para assegurar uma reposição hormonal apropriada.1

• Reações graves de pele imunomediadas foram reportadas em pacientes tratados com KEYTRUDA. Pacientes com suspeita de reações graves de pele devem ser monitorados
e outras causas devem ser excluídas. Baseada na gravidade da reação adversa, suspender para reações de pele Grau 3 até recuperação para ≥ Grau 1 ou descontinuar
permanentemente o tratamento com KEYTRUDA para reações de pele Grau 4, e administrar corticosteroides.1

• Foram reportados casos de síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica tóxica (NET), alguns casos com desfechos fatais, em pacientes tratados com
KEYTRUDA. Em caso de suspeita de SSJ ou NET, suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o paciente para atendimento especializado para avaliação e
tratamento. Em caso de confirmação de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA.1

• As seguintes reações adversas imunomediadas clinicamente significantes, incluindo casos graves e fatais, foram relatadas em estudos clínicos ou em experiência
pós-comercialização: uveíte, artrite, miosite, miocardite, pancreatite, síndrome Guillian-Barré, síndrome miastênica, anemia hemolítica, sarcoidose, encefalite, mielite,
vasculite, colangite esclerosante, gastrite e cistite intersticial (não infecciosa).1

• Rejeição de transplante de órgãos sólidos foi relatada no uso pós-comercialização em pacientes tratados com KEYTRUDA. O tratamento com KEYTRUDA pode aumentar
o risco de rejeição em receptores de transplante de órgãos sólidos. Considere o benefício do tratamento com KEYTRUDA versus o risco da possibilidade de rejeição de
órgãos nesses pacientes.1

• Casos de doença do enxerto contra hospedeiro (DECH) e doença veno-oclusiva hepática (DVO) foram observadas em pacientes com Linfoma de Hodgkin clássico que
foram submetidos a TCTH após exposição prévia a KEYTRUDA. Até que dados adicionais estejam disponíveis, uma consideração cuidadosa dos potenciais benefícios
do TCTH e do possível aumento do risco de complicações relacionadas ao transplante deve ser feita caso a caso.1

• Em pacientes com uma história prévia de transplante alogênico, foram relatados casos de doença do enxerto contra hospedeiro (DECH) aguda, incluindo casos fatais,
após o tratamento com KEYTRUDA. Os pacientes que experimentaram DECH após o procedimento de transplante podem ter um risco aumentado de DECH após o
tratamento com KEYTRUDA. Considere o benefício do tratamento com KEYTRUDA versus o risco de possível DECH em pacientes com história de TCTH.1

• Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequências maiores do que as esperadas para elevações de ALT e AST de Grau 3 e 4 em pacientes
com RCC avançado. Monitorar as enzimas hepáticas antes de iniciar o tratamento e periodicamente ao longo do tratamento. Considerar monitoramento das enzimas hepáticas
mais frequente em comparação com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos níveis das enzimas hepáticas, interromper a administração
de KEYTRUDA e axitinibe e considerar a administração de corticosteroides, conforme necessário. Seguir as diretrizes de manejo clínico para ambos os medicamentos.1

• Reações graves à infusão, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas em pacientes que receberam KEYTRUDA. Em caso de reações à infusão Grau 3 ou
Grau 4, parar a infusão e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Os pacientes com reação à infusão Grau 1 ou Grau 2 podem continuar a receber KEYTRUDA desde
que mantidos sob cuidadosa observação; pode-se considerar a pré-medicação com antipirético e anti-histamínico.1

Reação adversa

KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas ou 10 mg/kg a 
cada 2 ou 3 semanas, ou 200 mg a cada 3 semanas (n = 6.185a)
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1. Bula vigente de KEYTRUDA.

2. Sun JM, Shen L, Shah MA et al; KEYNOTE-590 Investigators. Pembrolizumab
plus chemotherapy versus chemotherapy alone for first-line treatment of
advanced oesophageal cancer (KEYNOTE-590): a randomised,
placebo-controlled, phase 3 study. Lancet. 2021;398(10302):759-771.
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REAÇÕES RELACIONADAS COM 
A INFUSÃO1

Monitoramento de pacientes
• Em caso de reações � infusão de Grau 3 ou Grau 4, parar a infusão e

descontinuar KEYTRUDA permanentemente.1

COLITE1

Monitoramento de pacientes
• Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de colite e excluir outras causas.1

Manejo de pacientes
• 

• 

NEFRITE1

Monitoramento de pacientes
• Monitorar os pacientes quanto a alterações na função renal e excluir outras causas.1

Manejo de pacientes
• Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou superior (dose inicial de 1 a 2 mg/

kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma redução).1

Baseado na gravidade das elevações de creatinina, 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).1

Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou superior (dose inicial de 1 a 
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de uma redução).1 
Suspender KEYTRUDA em caso de colite moderada (Grau 2) ou grave (Grau 3) e 
descontinuar KEYTRUDA permanentemente em caso de colite com risco de morte 
(Grau 4 ou Grau 3 recorrente).1

• 

PNEUMONITE1

Monitoramento de pacientes
• Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de pneumonite.1

Se houver suspeita de pneumonite, avaliar com imagem radiográfica e excluir 
outras causas.1 

• 

Manejo de pacientes
• Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou superior (dose inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida de redução).1

Suspender KEYTRUDA em caso de pneumonite moderada (Grau 2) e descontinuar
KEYTRUDA permanentemente em caso de pneumonite grave (Grau 3), com risco de
morte (Grau 4) ou moderada recorrente (Grau 2).1

• 

ENDOCRINOPATIAS1

Monitoramento de pacientes
• Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de insuficiência

adrenal e hipofisite (incluindo hipopituitarismo), alterações na função tireoidiana
(no início do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado
com base na avaliação clínica), sinais e sintomas clínicos de distúrbios tireoidianos,
e hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes.1

Manejo de pacientes
• A terapia de reposição hormonal a longo prazo pode ser necessária em caso de endocrinopatias

imunomediadas. Os corticosteroides devem ser utilizados para tratar insuficiência adrenal bem
como as terapias de reposição adicionais devem ser administrados conforme indicadas
clinicamente. KEYTRUDA deve ser suspenso em caso de insuficiência adrenal ou hipofisite
sintomática Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposição hormonal.1

KEYTRUDA deve ser suspenso ou descontinuado em caso de insuficiência adrenal
ou hipofisite Grau 3 ou Grau 4. A continuação de KEYTRUDA pode ser considerada,
após redução do corticosteroide, se necessária.1

O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposição sem interrupção do
tratamento e sem corticosteroides.1

Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender KEYTRUDA em caso de
diabetes tipo 1 associada com hiperglicemia Grau ≥ 3 ou cetoacidose até atingir o
controle metabólico.1

• 

• 

• 

 

REAÇÕES ADVERSAS DA PELE¹
Monitoramento de pacientes
• Pacientes com suspeita de reações graves da pele devem ser monitorados e

outras causas devem ser excluídas.1

Manejo de pacientes
• Com base na gravidade da reação adversa, suspender se houver reações da pele de

Grau 3 até recuperação para ≥ Grau 1, ou descontinuar permanentemente o tratamento
com KEYTRUDA em caso de reações da pele de Grau 4, e administrar corticosteroides.1

Em caso de suspeita de síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrólise
epidérmica tóxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar
o paciente para atendimento especializado para avaliação e tratamento.
Em caso de confirmação de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o
tratamento com KEYTRUDA.1

• 

COMPLICAÇÕES DECORRENTES DE TCTH 
ALOGÊNICO1

TCTH alog�nico após o tratamento com KEYTRUDA
• Uma consideração cuidadosa dos potenciais benefícios do TCTH e do

possível aumento do risco de complicações relacionadas ao transplante
deve ser feita caso a caso.1

OUTRAS REAÇÕES ADVERSAS 
IMUNOMEDIADAS CLINICAMENTE 
IMPORTANTES¹

Monitoramento de pacientes
• Em caso de suspeita de reações adversas imunomediadas, deve-se assegurar

uma avaliação adequada para confirmar etiologia ou excluir outras causas.1

Manejo de pacientes
• 

• 

• 

• 

• 

Com base na gravidade e no tipo da reação adversa, suspender KEYTRUDA em 
caso de eventos de Grau 2 e Grau 3 e administrar corticosteroides.1

Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se iniciar a redução do 
corticosteroide e continuar a diminuição ao longo de pelo menos um mês. De 
acordo com os dados limitados dos estudos clínicos, em pacientes cujas reações 
adversas imunorrelacionadas não puderam ser controladas com uso de 
corticosteroides, a administração de outros imunossupressores sistêmicos pode 
ser considerada.1

KEYTRUDA pode ser reiniciado no prazo de 12 semanas após sua última dose se 
a reação adversa se recuperar para ≤ Grau 1 e a dose de corticosteroide for 
reduzida para ≤ 10 mg de prednisona ou equivalente por dia.1

KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado se ocorrer qualquer 
reação adversa imunomediada Grau 3 e qualquer toxicidade de reação adversa 
imunomediada Grau 4, exceto se forem endocrinopatias controladas por reposição 
hormonal.1

Em pacientes com transplante de órgãos sólidos, deve-se considerar o benefício do 
tratamento com KEYTRUDA versus o risco da possibilidade de rejeição de órgãos.1

HEPATITE1

Monitoramento de pacientes
• Monitorar os pacientes quanto a alterações na função hepática

(no início do tratamento, periodicamente durante o tratamento e
conforme indicado com base na avaliação clínica) e sintomas de
hepatite, e descartar outras causas.1

Manejo de pacientes
• Administrar corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para

eventos Grau 2] e 1 a 2 mg/kg/dia [para Grau 3 ou eventos superiores]
de prednisona ou equivalente seguida de uma redução) e, com base
na gravidade das elevações da enzima hepática, suspender ou
descontinuar KEYTRUDA.1

Adaptado de: Sun JM et al.2

aAvaliado utilizando o kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Agilent).

bEstratificado pela histologia do tumor (adenocarcinoma vs. carcinoma de células escamosas), região geográfica (Ásia  vs. resto do mundo) e ECOG PS (0 vs. 1).

cAvaliado por investigador que utilizou o RECIST v1.1.
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30%
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9% 21%

5%

Taxa após 18 meses

Mediana de SLPb (IC de 95%)
7,5 meses (6,2–8,2)
5,5 meses (4,3–6,0)

no risco de progressão da doença 
ou morte com KEYTRUDA + platina 
e fluoropirimidina versus cisplatina 
+ 5-FU isoladas (HRa = 0,51; IC de
95%: 0,41–0,65; P < 0,0001).249

Adaptado de: Sun JM et al.2

CARACTERÍSTICAS
DOS PACIENTES2

Características iniciais da
população de pacientes2

TOLERABILIDADE2

Entre os pacientes com câncer esofágico, 
as reações adversas que 
ocorreram em pelo menos 

20% deles e com uma maior 
incidência (≥ 2%) de gravidade de 
Graus 3–5 com KEYTRUDA 
em combinação com quimioterapia 
(platina e fluoropirimidina) em 
comparação com placebo e quimioterapia 
(cisplatina + 5-FU) foram:

VÔMITO
(6% vs. 5%)2 

ESTOMATITE
(6% vs. 4%)2 

DIMINUIÇÃO NA CONTAGEM 
DE NEUTRÓFILOS
(23% vs. 17%)2

DIMINUIÇÃO NA CONTAGEM 
DE LEUCÓCITOS
(9% vs. 5%)2

Características iniciais KEYNOTE-590
(n = 749)

Idade mediana, anos (faixa)
      ≥ 65 anos

Homens

Origem étnica
      Brancos
      Asiáticos

Status tumoral
      M1
      M0

Histologia
      Carcinoma de células escamosas
      Adenocarcinoma

ECOG PS 0
ECOG PS 1

63 (27–94)
43%

83%

37%
53%

40%
60%

91%
9%

73%
27%

A mediana da SG em pacientes tratados com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina 
foi de 13,5 meses (faixa: 11,1–15,6) versus 9,4 meses (faixa: 8,0–10,7) com cisplatina + 
5-FU isoladas.2

Aos 12 meses, a taxa de SG com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 54% 
versus 37% com cisplatina + 5-FU isoladas.2

Aos 24 meses, a taxa de SG com KEYTRUDA + platina e fluoropirimidina foi de 31% 
versus 15% com cisplatina + 5-FU isoladas.2

HER2/neu = receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano/neu.
HR = hazard ratio.
IC = intervalo de confiança.
IHC = imuno-histoquímica.
IV = intravenoso.
JGE = junção gastroesofágica.
LHc = linfoma de Hodgkin clássico.
NET = necrólise epidérmica tóxica.
PD-1 = receptor de morte programada 1.
PD-L1 = ligante de morte programada 1.

PPC = pontuação positiva combinada.
RC = resposta completa.
RCC = carcinoma de células renais.
RECIST = Critérios de Avaliação de Resposta em Tumores Sólidos versão 1.1. 
RP = resposta parcial.
SG = sobrevida global.
SLP = sobrevida livre de progressão.
SSJ = síndrome de Stevens-Johnson.
TCTH = transplante de células-tronco hematopoiéticas. 
TRO = taxa de resposta objetiva.

Antes de prescribir 

Antes de prescrever KEYTRUDA, consulte a bula completa 
escaneando com o seu celular o código QR Code através 
deste link.

Copyright © 2021 Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsidiária de Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, EUA. Todos os direitos 
reservados. BR-PDO-00085 PRODUZIDO EM NOVEMBRO/2021 VÁLIDO POR 1 ANOmsd.com.br

online@merck.com

KEYTRUDA (pembrolizumabe). INDICAÇÕES: como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastático ou irressecável; e para o tratamento adjuvante de adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos que tenham sido submetidos à resseção cirúrgica completa. É indicado também para o tratamento de pacientes com: câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP) não tratado anteriormente, cujos tumores expressam o PD-L1 com pontuação proporcional do tumor (PPT) ≥ 1%, que não possuam mutação sensibilizante do EGFR ou translocação do ALK, e estejam em estágio III, quando os pacientes não são candidatos a resseção cirúrgica ou quimioterapia definitiva, ou metastático; CPCNP avançado, cujos tumores expressam o PD-L1, que tenham recebido quimioterapia à base de platina – os pacientes com alterações 
dos genes EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento dirigido a essas alterações; carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático não elegíveis à quimioterapia à base de cisplatina, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuação positiva combinada (PPC) ≥ 10, conforme determinado por exame validado, ou que tenham apresentado progressão da doença durante ou após a quimioterapia à base de platina, ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia à base de platina; câncer de bexiga não músculo-invasivo (CBNMI), de alto risco, não responsivo ao bacilo Calmette-Guérin (BCG), com carcinoma in situ (CIS) com ou sem tumores papilares, e que sejam inelegíveis ou tenham optado por não se submeter à cistectomia; adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica recidivado recorrente, localmente 
avançado ou metastático, que tenham expressão de PD-L1 (PPC ≥ 1), conforme determinado por exame validado, com progressão da doença durante ou após duas ou mais linhas de terapias, incluindo quimioterapia à base de fluoropirimida e platina e, se apropriado, terapias-alvo HER2/neu. É indicado ainda para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin clássico (LHc) refratário ou recidivado, e de pacientes pediátricos, com idade ≥ 3 anos, com LHc refratário ou que recidivou após 2 ou mais linhas de terapia. Em combinação com quimioterapia à base de platina e pemetrexede, como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP não escamoso, metastático e que não possuam mutação sensibilizante do EGFR ou translocação do ALK, e em combinação com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para o tratamento de primeira 
linha de pacientes com CPCNP escamoso e metastático. Em combinação com axitinibe, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avançado ou metastático. Em monoterapia, para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de cabeça e pescoço de células escamosas (HNSCC) metastático, irressecável ou recorrente, que possuam expressão de PD-L1 (PPC ≥ 1). Em combinação com quimioterapia à base de platina e 5-fluorouracil (5-FU), para o tratamento de primeira linha de pacientes com HNSCC metastático, irressecável ou recorrente. Em combinação com quimioterapia à base de platina e fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de primeira linha de carcinoma esofágico ou adenocarcinoma da junção gastroesofágica HER2 negativo, irressecável, localmente avançado ou metastático 
em adultos com tumores que possuem expressão de PD-L1 com PPC ≥ 10. É indicado também para o tratamento de pacientes com câncer esofágico localmente avançado e recorrente ou metastático, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC ≥ 10, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido uma ou mais linhas anteriores de terapia sistêmica. E para o tratamento de primeira linha de pacientes com câncer colorretal (CCR) metastático, com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiência de enzimas de reparo (dMMR) do DNA. CONTRAINDICAÇÕES: hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes inativos. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES: reações adversas imunomediadas ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA. Reações desse tipo, que afetam mais de um sistema corporal, 
podem ocorrer simultaneamente. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas. Procedimentos para reações imunomediadas: pneumonite: em caso de suspeita, avaliar com imagem radiográfica e excluir outras causas. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de redução), 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 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma redução), 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 os pacientes quanto a alterações na função hepática 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 redução) e, com base na gravidade das elevações das enzimas hepáticas, suspender ou descontinuar KEYTRUDA. Nefrite: monitorar os pacientes quanto a alterações na função renal. Administrar corticosteroides em caso de Grau 2 ou maior (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma redução), 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 os 
pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e insuficiência adrenal secundária), e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiência adrenal secundária e reposição hormonal adicional, conforme indicado clinicamente; suspender KEYTRUDA em caso de insuficiência adrenal ou hipofisite sintomática Grau 2 até que o evento esteja controlado com reposição hormonal. KEYTRUDA deve ser suspenso ou descontinuado em caso de insuficiência 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 e sintomas. Administrar insulina e suspender KEYTRUDA, em caso de diabetes tipo 1 associado com hiperglicemia Grau ≥ 3 ou cetoacidose, até atingir o controle metabólico. Transtornos 
tireoidianos foram relatados e podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Monitorar os pacientes quanto a alterações na função tireoidiana e sinais e sintomas clínicos. O hipotireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar KEYTRUDA em caso de hipertireoidismo grave (Grau 3) ou com risco de morte (Grau 4). A continuação 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 reposição hormonal. Reações graves da pele: monitorar os pacientes quanto a reações da pele e excluir outras causas. Com base na gravidade da reação adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA, e administrar corticosteroides. Em caso de sinais ou 
sintomas de síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrólise epidérmica tóxica (NET), suspender o tratamento com KEYTRUDA e encaminhar o paciente ao atendimento especializado para avaliação e tratamento. Em caso de confirmação de SSJ ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com KEYTRUDA. Outras reações adversas imunomediadas: têm sido relatadas em estudos clínicos ou no uso pós-comercialização, incluindo casos de uveíte, miosite, síndrome de Guillain-Barré, pancreatite e miocardite. KEYTRUDA deve ser permanentemente descontinuado em casos de miocardite, encefalite e Síndrome de Guillain-Barré Grau 3 e Grau 4. KEYTRUDA pode aumentar o risco de rejeição em receptores de transplante de órgãos sólidos. Casos de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e doença veno-oclusiva hepática (DVO) foram 
observados em pacientes com LHc que foram submetidos a TCTH após exposição prévia a KEYTRUDA. Em pacientes com uma história prévia de transplante alogênico, foram relatados casos de DECH aguda, inclusive casos fatais, após o tratamento com KEYTRUDA. Reações graves à infusão, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reações de Grau 3 ou Grau 4, parar a infusão e descontinuar KEYTRUDA permanentemente. Em caso de reação de Grau 1 ou Grau 2, a infusão pode continuar desde que sob cuidadosa observação; pode-se considerar a pré-medicação com antipirético e anti-histamínico. Os médicos devem considerar o equilíbrio do risco/benefício das opções de tratamento disponíveis (KEYTRUDA em monoterapia ou KEYTRUDA em combinação com quimioterapia) antes de iniciar o tratamento de pacientes 
com CPCNP não tratados previamente cujos tumores expressem PD-L1. No KEYNOTE-042, observou-se um número maior de mortes dentro de 4 meses do início do tratamento, seguido por um benefício de sobrevida a longo prazo com pembrolizumabe em monoterapia comparado à quimioterapia. Quando KEYTRUDA foi administrado com axinitibe, foram reportadas frequências maiores do que as esperadas para elevações de ALT e AST de Graus 3 e 4 em pacientes com RCC avançado. Monitorar as enzimas hepáticas antes de iniciar e periodicamente ao longo do tratamento. Considerar o monitoramento mais frequente das enzimas hepáticas em comparação ao que é feito com os medicamentos usados em monoterapia. No caso de aumento nos níveis das enzimas hepáticas, interromper a administração de KEYTRUDA e axitinibe, e considerar a 
administração de corticosteroides, conforme necessário. Seguir as diretrizes de manejo clínico para ambos os medicamentos. Gravidez: categoria D. KEYTRUDA não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Lactação: desconhece-se se KEYTRUDA é secretado no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentação ou KEYTRUDA, levando em conta o risco-benefício. Uso pediátrico: o perfil de segurança em pacientes pediátricos foi similar ao observado em adultos. As reações adversas mais comuns foram: pirexia, vômito, dor de cabeça, dor abdominal, anemia, tosse e constipação. A eficácia para pacientes pediátricos com LHc é extrapolada dos resultados na respectivas populações adultas. KEYTRUDA pode ter uma pequena influência na capacidade de dirigir e operar máquinas. Em alguns pacientes, tontura e 
fadiga têm sido relatadas após a administração de pembrolizumabe. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: não foram conduzidos estudos formais de interação farmacocinética de fármacos. Não se esperam interações, uma vez que KEYTRUDA é eliminado da circulação pelo catabolismo. O uso de corticosteroides sistêmicos ou imunossupressores antes de iniciar o tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado pela potencial interferência na farmacodinâmica e na eficácia de KEYTRUDA, entretanto, pode ser feito após o início de KEYTRUDA para tratar reações adversas imunomediadas. Os corticosteroides também podem ser usados como pré-medicação, quando KEYTRUDA for usado em combinação com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar reações adversas relacionadas à quimioterapia. Relatou-se aumento da mortalidade em 
pacientes com mieloma múltiplo quando KEYTRUDA foi adicionado a um análogo de talidomida e à dexametasona. Em dois ensaios clínicos randomizados que incluíram pacientes com mieloma múltiplo, a adição de KEYTRUDA a um análogo 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 múltiplo com um anticorpo bloqueador de PD-1 ou PD-L1 combinado a um análogo de talidomida e à dexametasona não é recomendado fora de ensaios clínicos controlados. REAÇÕES ADVERSAS: a segurança de KEYTRUDA foi avaliada em estudos clínicos com 6.185 pacientes com melanoma avançado, melanoma em estágio III após ressecção cirúrgica (terapia adjuvante), CPCNP, LHc, carcinoma urotelial, carcinoma 
de cabeça e pescoço, ou CCR, 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 população de pacientes, as reações adversas mais comuns (> 10%) a KEYTRUDA foram: fadiga (32%), náusea (21%) e diarreia (21%). A maioria das reações adversas reportadas teve Grau 1 ou 2 de gravidade. Os eventos adversos mais graves consistiram de reações adversas imunomediadas e reações graves relacionadas à infusão. A segurança de pembrolizumabe em combinação com quimioterapia foi avaliada em 1.437 pacientes com CPCNP, HNSCC ou carcinoma esofágico que receberam 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg de pembrolizumabe a cada 3 semanas em estudos clínicos. Nessa população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram náusea (55%), anemia (51%), fadiga 
(39%), constipação (37%), diarreia (33%), neutropenia (29%), perda de apetite (34%) e vômitos (28%). A segurança de pembrolizumabe em combinação com axitinibe foi avaliada em um estudo clínico com 429 pacientes com RCC avançado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensão (45%), fadiga (38%), hipotireoidismo (35%), redução do apetite (30%), síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), náusea (28%), ALT aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (21%) e constipação (21%). No estudo com pacientes pediátricos, 161 pacientes pediátricos com melanoma avançado, linfoma ou tumores sólidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 
semanas. As reações adversas que ocorreram em uma taxa ≥ 10% em pacientes pediátricos, comparados aos adultos, incluíram: pirexia (33%), vômitos (30%), infecção do trato respiratório superior (29%) e cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais que ocorreram em uma taxa ≥ 10% em pacientes pediátricos, comparados aos adultos, foram: leucopenia (30%), neutropenia (26%) e anemia de grau 3 (17%). As seguintes reações adversas imunomediadas mais frequentes foram relatadas em estudos clínicos e estão acompanhadas de sua frequência: hipotireoidismo, 11,3%; hipertireoidismo, 4,2%; pneumonite, 4,6%, 5,7% em pacientes com CPCNP, e 5,2% a 10,8% em pacientes com LHc; colite, 1,8%; hepatite, 0,9%; hipofisite, 0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiência adrenal, 0,8%. Reações adversas ocorridas em pacientes com câncer gástrico, câncer 
esofágico e CBNMI não responsivo ao BCG e de alto risco, e CCR foram geralmente similares às 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 infusão intravenosa por 30 minutos. No caso de tratamento de pacientes pediátricos com LHc, a dose recomendada de KEYTRUDA é de 2 mg/kg a cada 3 semanas (máxima de 200 mg), administrada como infusão intravenosa por 30 minutos. Para uso em combinação, veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de uma terapia combinada intravenosa com quimioterapia, KEYTRUDA deverá ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser tratados até haver progressão da doença ou toxicidade inaceitável, ou 
por até 24 meses se não houver progressão da doença. Para o tratamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por até um ano ou até a recorrência da doença ou toxicidade inaceitável. Pacientes clinicamente estáveis com evidência inicial de progressão da doença devem ser mantidos sob tratamento até a progressão da doença ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinação com axitinibe, veja a bula em relação à dosagem de axitinibe. Quando axitinibe for utilizado em combinação 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 específicas de preparação e administração, e para suspensão ou descontinuação de KEYTRUDA – Tabela 25. Outros medicamentos 
não devem ser coadministrados através da mesma linha de infusão. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0196. MB181021.

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 tratamento com KEYTRUDA deve ser evitado, pela potencial interferência na farmacodinâmica e na eficácia, entretanto, pode ser feito após o início de KEYTRUDA para tratar reações adversas imunomediadas.
KEYTRUDA é um medicamento. Durante seu uso, não dirija veículos ou opere máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas.
Antes de prescrever o produto, recomendamos a leitura da bula completa para informações detalhadas.
SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

TRATAMENTO EM 1L de pacientes com câncer esofágico 
ou com adenocarcinoma da junção gastroesofágica 
HER2 negativo, irressecável, localmente avançado ou metastático 
que tenha a necessidade da expressão de PD-L1 PPC ≥ 10.1


