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Resumo
O câncer de pulmão é o terceiro mais incidente 

entre os homens e o quarto mais incidente entre as 

mulheres.1 A chegada da imunoterapia, associado 

a descoberta dos ligantes de morte celular progra-

mada (PD-L1) proporcionaram um aumento con-

siderável da sobrevida nos pacientes com doença 

avançada e ausência de driver mutations.2

O paciente com câncer de pulmão não peque-

nas células sem driver mutations (EGFR, ALK) e com 

expressão de PDL-1 maior que 50%, possui hoje a 

imunoterapia em primeira linha isolada ou em com-

binação com doublet de platina bem estabelecida 

como melhores opções de tratamento. Os endpoints 

de sobrevida global, livre de progressão e taxa de 

resposta entre os pacientes com positividade para 

PDL-1 maior que 50%, mostraram-se melhores no 

braço da combinação com pembrolizumabe.2 A 

escolha da melhor terapia deve ser decidida pelo 

médico com base nas condições clínicas do paciente. 

O importante é oferecer a imunoterapia como tra-

tamento, preferencialmente em primeira linha, visto 

que há comprovação dos benefícios dos desfechos 

clínicos, bem como qualidade de vida.2

Introdução
Segundo as estatísticas do Instituto Nacional do 

Câncer (INCA), para o triênio de 2020-2022, o cân-

cer de pulmão é o terceiro mais incidente entre os 

homens e o quarto mais incidente entre as mulheres. 

Entretanto, avaliando a mortalidade por câncer, o cân-

cer de pulmão é o primeiro em todo o mundo desde 

1985. Isso se deve ao diagnóstico mais tardio ainda 

feito para o câncer de pulmão no Brasil.1,3

Antes das novas estratégias de tratamento com 

terapia alvo e imunoterapia, a sobrevida do câncer de 

pulmão avançado era estimada em poucos meses, e o 

tratamento era feito apenas à base de quimioterapia 

com doublet de platina.4

Hoje, a definição do tratamento para o câncer de 

pulmão depende do tipo histológico, das alterações 

moleculares, bem como das condições clínicas do 

paciente. A descoberta de driver mutations para câncer 

de pulmão e as terapias alvo aumentaram a sobrevida 

global e livre de doença dos pacientes que continham 

mutações como do gene EGFR e fusões de ALK, muta-

ções em ROS ou BRAF V600E.2,5,6

Entretanto, aqueles pacientes sem driver mutations 

ainda tinham uma sobrevida muito limitada. A che-

gada da imunoterapia, associada à descoberta dos 

ligantes de morte celular programada (PD-L1), pro-

porcionou um aumento considerável da sobrevida 

nos pacientes com doença avançada e ausência de 

driver mutations.2
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Caso clínico
Paciente do sexo feminino, 77 anos de idade e 

ex-tabagista. Interrompeu o fumo em fevereiro/2020, 
é portadora de doença pulmonar obstrutiva crônica 
GOLD 2 (moderado), sem necessidade de uso suple-
mentar de O

2
, mas em uso de brometo de tiotrópio 

e dipropionato de beclometasona + fumarato de 
formoterol duas vezes ao dia.

Acompanhamento regular com pneumologista. 
Estava em acompanhamento de nódulos pulmonares 
desde abril de 2018, inespecíficos, mantendo caracte-
rísticas em tomografia computadorizada (TC) de tórax 
de abril de 2020.

Em 19 de outubro de 2020, foi em primeira con-
sulta, após internação prolongada devido à dispneia. 
Foram identificados lesão pulmonar direita em lobo 
superior, derrame pleural e linfonodomegalias cervi-
cais, mediastinais e hilares. Submetida à biópsia de 
linfonodos cervicais direitos, com metástase de neo-
plasia indiferenciada, com presença de neoplasia em 
tecido perinodal e invasão vascular venosa. Imuno- 
-histoquímica mostrou tratar-se de adenocarcinoma 
de origem pulmonar.

Paciente estava em uso de oxigenoterapia suple-
mentar 24h por dia, tosse seca contínua e dor torácica 
em uso de codeína, com Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) 2. Lúcida, bem consciente de sua situa-
ção clínica, parcialmente dependente para atividades 
básicas devido à dispneia.

Realizado Pet-scan (26/10/2020) com compro-
metimento pulmonar em lobo superior direito com 
standardized uptake value (SUV) de 5,7 e outras lesões 
nodulares em lobo médio direito com SUV máx.: 6,2. 
Presença de alguns septos interlobulares direitos 
espessados, podendo estar relacionados à linfangite 
carcinomatosa, linfonodomegalias hipermetabólicas 
secundárias mediastinais, hilares bilaterais e supracla-
vicular/escaleno esquerdas, além de lesão hipermeta-
bólica na adrenal direita, secundária, com SUV de 6,0, 
19×18 mm. Solicitado painel genético do material da 
biópsia dos linfonodos.

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

No C2 de QT, a paciente apresentava persistência 
da tosse, dores e piora relativa da dispneia, ainda em 
uso contínuo de oxigênio e opioide. Queixou-se de 

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

No C3, a paciente apresentou-se um pouco melhor 
clinicamente, com melhora parcial da tosse e da dor, 
mas mantinha uso contínuo de O

2
, iniciando desmame. 

Associada eritropoietina semanal ao esquema de tra-
tamento, por quatro semanas, devido à persistência de 
hemoglobina abaixo de 10. No C4 de QT, a paciente já 
relatava melhora da dispneia, com melhora dos níveis 
de hemoglobina e tolerância ao desmame de oxigênio 
em pequenos períodos, mas com tontura ao mudar a 
posição da cabeça ao levantar-se, sem hipotensão pos-
tural. Queixou-se de insônia e hiporexia. Introduzida 
mirtazapina 30 mg nesse momento, à noite. A paciente 
relatou que, há alguns anos, já apresentava tonturas 
rotatórias ocasionais e que fez tratamentos para ver-
tigem paroxística benigna nas crises. Após os quatro 
ciclos de QT, realizado novo Pet-scan (18/01/2021), 
que mostrou resposta parcial ao tratamento com redu-
ção do hipermetabolismo em lesão em lobo superior 
direito (LSD), mas com aparecimento de consolida-
ção hipermetabólica, sugerindo pseudoprogressão. 
Desaparecimento das linfonodomegalias hipermeta-
bólicas mediastinais e hilares direitas e supraclavicu-
lar esquerda, além de redução do hipermetabolismo e 
redução da lesão em adrenal direita.

Interrompida a carboplatina e mantida manutenção 
com pemetrexede e pembrolizumabe a cada 21 dias. 
Após quatro ciclos de manutenção com pemetrexede 
e pembrolizumabe, a paciente já estava sem O

2
 suple-

mentar, sem dores, sem uso de opioide e com melhora 
do sono e apetite. Encontrava-se já independente 
para atividades básicas e instrumentais. Realizado 
novo Pet-scan (19/04/2021), mantendo resposta par-
cial ao tratamento com redução do hipermetabolismo 
da lesão primária pulmonar no lobo superior direito 
(LSD) de SUV: 15,5 para 11,3 e redução das medidas 
de 5,5 cm para 4,2 cm. Mantendo discreto hipermeta-
bolismo da linfonodomegalia subcarinal e hilar direita 
com SUV de 4,1 e dimensões até 10 mm.

Realizada ressonância magnética (RM) de encé-
falo em 18/02/2020 devido às queixas de tonturas 
intermitentes, mas resultado sem evidência de lesões 
secundárias ou que justifiquem as tonturas. A paciente 
apresentou ECOG de 0, sem limitações para atividades 
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básicas e instrumentais, sem dispneia, voltou a dar 
aulas de bordado, que já não fazia desde o início do tra-
tamento, apesar da queixa de fadiga de grau 1 alguns 
dias após a infusão do tratamento e insônia leve tam-
bém após os primeiros dias de infusão.

Em decisão compartilhada com a paciente, manteve-
-se o tratamento com pemetrexede e pembrolizumabe 
diante da resposta parcial à tomografia por emissão de 
pósitrons (PET). Após um total de 16 ciclos de tratamento 
(quatro ciclos de QT combinada ao pembrolizumabe 
e 12 ciclos de manutenção com pemetrexede e 
pembrolizumabe), a paciente começou a apresen-
tar edema de extremidades, pele mais descamativa e 
piora da fadiga para grau 2. Realizado novo Pet-scan 
em 15/07/2021, com resposta parcial com redução 
significativa da lesão primária em LSD, medindo 3,8 
× 2,0 cm e SUV máximo de 3,2. Ausência de outras lesões 
hipermetabólicas. RM de encéfalo de 19/07/2021, sem 
alterações. Decidido suspender o pemetrexede e man-
ter pembrolizumabe isolado a cada 42 dias, na dose de 
400 mg, considerando toxicidade aumentada ao trata-
mento combinado e resposta máxima atingida.

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

demonstrou nenhuma alteração.

Discussão
A escolha do tratamento dos pacientes com cân-

cer de pulmão de pequenas células tem sido um desa-
fio diante das diversas possibilidades que surgiram 
nos  últimos anos. O doublet de platina é cada vez 
menos utilizado em primeira linha, nos pacientes vir-
gens de tratamento, e a imunoterapia e os tratamentos 
alvo têm ganhado espaço considerável. A classifica-
ção minuciosa do câncer de pulmão de não peque-
nas células é de fundamental valor, na determinação 
da histologia (carcinoma não escamoso ou carcinoma 
escamoso), na definição molecular de driver mutations, 
bem como na positividade de ligantes de morte celular 
programada (PD-1 e PDL-1).5

Vários estudos randomizados têm demonstrado 
bons resultados de imunoterapia isolada, compa-
rada ao doublet de platina, no cenário de pacientes 
sem driver mutations (fator de crescimento epidér-
mico [EGFR] e linfoma quinase anaplásico [ALK]) e 
com PDL-1 positivo maior que 50%, como é o caso da 
paciente descrita.7

O Keynote-024, estudo multicêntrico, randomizado 
de fase 3, que comparou doublet de platina com imuno-
terapia isolada com pembrolizumabe, nesse cenário, 
mostrou aumento em sobrevida livre de progressão e 
sobrevida global, com perfil de toxicidade melhor.7

Além disso, um estudo de qualidade de vida des-
ses pacientes publicado no Lancet Oncology mostrou 
melhora considerável da qualidade de vida em pacien-
tes com uso isolado de imunoterapia.8

Por outro lado, o estudo de fase 3, multicên-
trico, randomizado Keynote 189 comparou a asso-
ciação do doublet de platina associado ao placebo ou 
pembrolizumabe, no mesmo cenário, com 30% dos 
pacientes que apresentavam positividade maior que 
50% para PDL-1. Os endpoints de sobrevida global, 
livre de progressão e taxa de resposta mostraram-se 
melhores entre os pacientes com positividade para 
PDL-1 maior que 50%, no braço da combinação com 
pembrolizumabe.9 Além disso, nos updates desses estu-
dos publicados recentemente, esses resultados de des-
fechos de sobrevida e segurança foram confirmados.10,11

Dessa forma, diante de um paciente com neces-
sidade de taxa de resposta, condições clínicas em 
deterioração rápida, ainda há benefício da combi-
nação entre o doublet de platina com manutenção 
de pemetrexede em pacientes com tipo histológico 
de adenocarcinoma associado à imunoterapia com 
pembrolizumabe até resposta máxima ou toxicidade 
limitante. Especificamente no caso descrito, em que 
a paciente apresenta mutação de BRAF V600E, sabe-
-se que 1%-2% dos carcinomas de pulmão de não 
pequenas células apresentam esse tipo de mutação. 
Hoje, existem tratamentos alvo disponíveis para esse 
tipo de tumor, em pacientes previamente tratados, 
mas ainda com acesso difícil no Brasil.11,12

Os endpoints de sobrevida 
global, livre de progressão e 
taxa de resposta mostraram-se 
melhores entre os pacientes com 
positividade para PDL-1 maior 
que 50%, no braço da combinação 
com pembrolizumabe9
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Conclusão
O paciente com câncer de pulmão de não peque-

nas células sem driver mutations (EGFR, ALK) e com 

expressão de PDL-1 maior que 50% possui hoje a 

imunoterapia em primeira linha isolada ou em combi-

nação com doublet de platina bem estabelecida como 

uma das melhores opções de tratamento.11

A decisão sobre qual é a melhor opção é uma 

decisão médica que deve levar em consideração as 

condições clínicas do paciente, a necessidade de 

taxa de resposta e a tolerância aos distintos perfis 

de toxicidade. O mais importante é oferecer a imuno-

terapia como parte do tratamento, em linhas preco-

ces, preferencialmente em primeira linha, em que há 

comprovado benefício nos desfechos de sobrevida 

global, livre de progressão, taxa de resposta, bem 

como de qualidade de vida.6,10

Referências
1.	 	Instituto Nacional de Câncer. Estimativa 2020 – síntese 

de resultados e comentários. Disponível em: <https://
www.inca.gov.br/estimativa/sintese-de-resultados-e-
comentarios>. Acesso em: set. 2021.

2.	 	Baldotto C, Masson P, Zukin M, Araujo LH. Mutações 
drivers em câncer de pulmão não-pequenas células. 
Pulmäo RJ. 2016;25(2):23-8.

3.	 	Instituto Nacional de Câncer. Tipos de câncer. 
Disponível em:<https://www.inca.gov.br/tipos-de-
cancer/cancer-de-pulmao>. Acesso em: set. 2021.

4.	 	Kang EJ, Min KH, Hur GY, Lee SY, Shim JJ, Kang KH, et al. 
Comparison of the efficacy between pemetrexed plus 
platinum and non-pemetrexed plus platinum as first-
line treatment in patients with wild-type epidermal 
growth factor receptor nonsquamous non-small cell 
lung cancer: a retrospective analysis. Chemotherapy. 
2016;61(1):41-50. 

5.	 	Planchard D, Popat S, Kerr K, Novello S, Smit EF,  
Faivre-Finn C, et al. ESMO Guidelines Committee. 
Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical 
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 
follow-up. Ann Oncol. 2018;29(4):iv192-iv237.

6.	 	Paz-Ares L, Luft A, Vicente D, Tafreshi A, Gümüş M, 
Mazières J, et al. KEYNOTE-407 Investigators. 
Pembrolizumab plus chemotherapy for squamous 
non-small-cell lung cancer.  N Engl J Med . 
2018;379(21):2040-51. 

7.	 Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui 
R, Csőszi T, Fülöp A, et al. Pembrolizumab versus 

chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med. 2016;375(19):1823-33. 

8.	 Brahmer JR, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, 
Csőszi T, Fülöp A, et al. Health-related quality-of-life 
results for pembrolizumab versus chemotherapy in 
advanced, PD-L1-positive NSCLC (KEYNOTE-024): 
a multicentre, international, randomised, open-label 
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;18(12):1600-9.

9.	 	Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, Esteban E, 
Felip E, De Angelis F, et al. Pembrolizumab plus 
chemotherapy in metastatic non–small-cell lung cancer. 
Leena Gandhi. N Engl J Med. 2018;378:2078-92. 

10.	 	Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui 
R, Csőszi T, Fülöp A, et al.Updated analysis of 
KEYNOTE-024: pembrolizumab versus platinum-
based chemotherapy for advanced non-small-cell 
lung cancer with PD-L1 tumor proportion score of 
50% or greater. J Clin Oncol. 2019;37(7):537-46. 

11.	 	Gadgeel S, Rodríguez-Abreu D, Speranza G, Esteban E, 
Felip E, Dómine M, et al. Updated analysis from 
KEYNOTE-189: pembrolizumab or placebo plus 
pemetrexed and platinum for previously untreated 
metastatic nonsquamous non-small-cell lung cancer.  
J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-17. 

12.	 	Planchard D, Besse B, Groen HJM, Souquet PJ, 
Quoix E, Baik CS, et al. Dabrafenib plus trametinib 
in patients with previously treated BRAF(V600E)-
mutant metastatic non-small cell lung cancer: an 
open-label, multicentre phase 2 trial. Lancet Oncol. 
2016(7):984-93.

©2022 Planmark Editora EIRELI – Todos os direitos reservados. www.grupoplanmark.com.br
O conteúdo desta publicação é de responsabilidade exclusiva de seu(s) autor(es) e não reflete 
necessariamente a posição da Planmark Editora EIRELI. OS 11038 - jan22

BR-LAM-00161 PRODUZIDO EM JANEIRO/2022 VÁLIDO POR 2 ANOS

Este conteúdo é oferecido pela MSD como um serviço à comunidade médica. Os pontos de vista aqui expressos 
refletem a experiência e as opiniões dos autores. As informações relacionadas a produto(s) podem ser divergentes 
das existentes na bula. Antes de prescrever qualquer medicamento eventualmente citado, recomendamos a 
leitura da bula completa emitida pelo fabricante.





msd.com.br
online@merck.com

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

As informações requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispostas acima são as vigentes até a disponibilização deste material. Elas estão sujeitas a alterações posteriores, portanto, caso queira consultar a versão vigente após o 
recebimento do conteúdo, leia o QR Code.

Copyright © 2022 Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsidiária de 
Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, EUA. Todos os direitos reservados. 
BR-KEY-02883 PRODUZIDO EM JANEIRO/2022 VÁLIDO POR 2 ANOS

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, é indicado para o 
tratamento adjuvante de pacientes com RCC com riscos intermediário-alto ou alto de recorrência após nefrectomia, ou após nefrectomia e ressecção de lesões metastáticas. Também em monoterapia, é indicado 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. É indicado ainda 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. E, em combinação com 
lenvatinibe, para o tratamento de pacientes com câncer endometrial avançado que apresentaram progressão da doença após terapia sistêmica anterior, em qualquer cenário, e não são candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia. 
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 trata≠mento 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%). A segurança de pembrolizumabe em combinação com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com 
câncer endometrial avançado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nesta população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram hipertensão (63%), diarreia (57%), 
hipotireoidismo (56%), náuseas (51%), diminuição do apetite (47%), vômitos (39%), fadiga (38%), diminuição de peso (35%), artralgia (33%), proteinúria (29%), constipação (27%), cefaleia (27%), infecção do trato urinário (27%), disfonia 
(25%), dor abdominal (23%), estomatite (23%), astenia (23%), síndrome da eritrodisestesia palmo-plantar (23%), anemia (22%), hipomagnesemia (20%). 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. Para pacientes com câncer endometrial tratados com KEYTRUDA em combinação com lenvatinibe, deve-se administrar KEYTRUDA em 
combinação com lenvatinibe 20 mg por via oral, uma vez ao dia. Veja a bula em relação a alterações na dosagem de lenvatinibe. 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: 
1.0171.0209. MB040122.
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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.
Material exclusivo para profissionais de saúde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.

As informações requeridas pelo art. 27 da RDC 96/08 dispostas acima são as vigentes até a disponibilização deste material. Elas estão sujeitas a alterações posteriores, portanto, caso queira consultar a versão vigente após o 
recebimento do conteúdo, leia o QR Code.
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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, é indicado para o 
tratamento adjuvante de pacientes com RCC com riscos intermediário-alto ou alto de recorrência após nefrectomia, ou após nefrectomia e ressecção de lesões metastáticas. Também em monoterapia, é indicado 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. É indicado ainda 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. E, em combinação com 
lenvatinibe, para o tratamento de pacientes com câncer endometrial avançado que apresentaram progressão da doença após terapia sistêmica anterior, em qualquer cenário, e não são candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia. 
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 trata≠mento 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%). A segurança de pembrolizumabe em combinação com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com 
câncer endometrial avançado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nesta população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram hipertensão (63%), diarreia (57%), 
hipotireoidismo (56%), náuseas (51%), diminuição do apetite (47%), vômitos (39%), fadiga (38%), diminuição de peso (35%), artralgia (33%), proteinúria (29%), constipação (27%), cefaleia (27%), infecção do trato urinário (27%), disfonia 
(25%), dor abdominal (23%), estomatite (23%), astenia (23%), síndrome da eritrodisestesia palmo-plantar (23%), anemia (22%), hipomagnesemia (20%). 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. Para pacientes com câncer endometrial tratados com KEYTRUDA em combinação com lenvatinibe, deve-se administrar KEYTRUDA em 
combinação com lenvatinibe 20 mg por via oral, uma vez ao dia. Veja a bula em relação a alterações na dosagem de lenvatinibe. 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: 
1.0171.0209. MB040122.


