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KEYNOTE-A39

PERFIL DE SEGURANÇA O perfil de segurança de KEYTRUDA® - Pembrolizumab + EV 
foi consistente com o perfil observado anteriormente, 
não tendo sido identificados novos sinais de segurança1

x2
RESPOSTA
COMPLETA

67,5% TAXA DE RESPOSTA OBJETIVA1

vs. 44,2% (IC 95 %: 39,5 - 49,0) no grupo QT à base de platina

KEYTRUDA® + EV (IC 95 %: 62,9 - 71,9)1

x2
mPFS

52%
REDUÇÃO DO RISCO DE PROGRESSÃO 
OU MORTE1

Quase que duplicou a Sobrevivência Livre 
de Progressão mediana (mPFS)1

KEYTRUDA® + EV vs. QT à base de platina

HR = 0,48 (IC 95 %: 0,41 – 0,57; p<0,00001)1

x2
mOS

49% REDUÇÃO DO RISCO DE MORTE1

Mais que duplicou 
a Sobrevivência Global mediana1

KEYTRUDA® + EV vs. QT à base de platina

HR = 0,51 (IC 95 %: 0,43 – 0,61; p<0,00001)1

DESAFIE AS PROBABILIDADES 
O dobro da eficácia com KEYTRUDA® + EV

33,8 meses (IC 95 %: 26,1 – 39,3) vs. 15,9 meses (IC 95 %: 13,6 – 18,3)

12,5 meses (IC 95 %: 10,4 – 16,6) vs. 6,3 meses (IC 95 %: 6,2 – 6,5)

30,4% vs. 14,5% de respostas completas

Mais que duplicou o número 
de respostas completas1
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Desenho do estudo KEYNOTE-A391

Estudo aberto, fase III, aleatorizado, multicêntrico, com controlo ativo, que avaliou a eficácia e segurança de 
pembrolizumab + EV em comparação com quimioterapia à base de platina para tratamento em primeira linha do 
carcinoma urotelial irressecável ou metastático sem tratamento prévio.

a. Os doentes adultos elegíveis tinham mUC radiologicamente documentado, confirmado histologicamente, irressecável (incluindo diferenciação em células escamosas ou em vários tipos de células).
b. Foram incluídos no estudo doentes que tinham recebido quimioterapia neoadjuvante ou doentes que tinham recebido quimioterapia adjuvante após cistectomia se a recorrência foi > 12 meses após a conclusão da terapêutica.
c. O estudo excluiu também doentes com doença autoimune ou uma condição clínica para a qual foi necessária imunossupressão, pneumonite ou outras formas de doença pulmonar intersticial.
d. Com sintomas associados de diabetes (poliúria ou polidipsia) não explicados por outras causas.
e. Perfusão IV durante 30 min. Quando administrados no mesmo dia, KEYTRUDA® foi administrado após Enfortumab Vedotina.
f. Até um máximo de 125 mg por dose.
g. Progressão clínica ou avaliada por BICR de acordo com RECIST v1.1.
Adaptado de Powles T, et al. NEJM 2024.1

Principais Critérios de Inclusãoa:
• Carcinoma urotelial sem tratamento préviob

• Elegibilidade para quimioterapia à base de platina, 
KEYTRUDA® e EV
• GFR ≥ a 30 mL/min
• ECOG PS ≤ 2
• Idade ≥ 18 anos

Principais Critérios de 
Exclusãoc:
• Metástases ativas no SNC

• Neuropatia sensitiva ou motora 
Grau ≥ 2

• Diabetes não controlada, definida 
  como HbA1c entre 7 e <8%d

 

• Sobrevivência Global (OS)

• Sobrevivência Livre de Progressão 
  (PFS)g

• Taxa de Resposta Global (ORR)

• Duração da Resposta (DoR)

• Tempo para progressão da dor (TTPP)

• Segurança

Estratificação
• Eligibilidade para cisplatina

• Expressão de PD-L1

• Presença de metástases hepáticas

ENDPOINTS PRIMÁRIOS ENDPOINTS SECUNDÁRIOS

Gemcitabina 1.000 mg/m2 IV
nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias

Cisplatina 70 mg/m2 ou Carboplatina 
(AUC = 4,5 ou 5 mg/mL/min de acordo
com as orientações locais) IV, no dia 1

a cada ciclo de 21 dias 
(n=444)

KEYTRUDA® 200 mg IVe

no dia 1 de cada ciclo de 21 dias

Enfortumab Vedotina 1,25 mg/kg  IVe,f

nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias 
(n=442)

O tratamento foi mantido até 
progressão de doençag, o 
início de uma terapêutica 

antineoplásica subsequente 
ou até toxicidade inaceitável, 

por um máximo de 6 ciclos.

O tratamento foi mantido até 
progressão de doençag, o 
início de uma terapêutica 

antineoplásica subsequente 
ou até toxicidade inaceitável.

O tratamento com KEYTRUDA® 
foi realizado por um máximo de 
35 ciclos (2 anos). O tratamento 

com EV não tem um limite 
máximo definido.

886
Aleatorização 

1:1

Os doentes 
foram 

avaliados a 
cada 9 

semanas 
durante 18 
meses e de 

seguida a cada 
12 semanas.
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Visceral
Hepática

Histologia, n (%)
Carcinoma urotelial
Carcinoma urotelial, misto*

Elegibilidade para Cisplatina, n (%)
Elegível
Não Elegível

Carcinoma urotelial com diferenciação divergente

Expressão de PD-L1, n (%)

Baixa, CPS < 10
Elevada, CPS ≥ 10

Idade
Mediana, anos (intervalo)
≥75 anos, n (%)

Género, n (%)
Feminino

Masculino

Etnia, n (%)
Caucasiano
Asiático
Negro
Desconhecida ou outro

Estadio da Doença (na aleatorização), n (%)
Carcinoma urotelial localmente avançado
Carcinoma urotelial metastático

Metastização, n (%)

69 (37-87)
102 (23,1)

98 (22,2)
344 (77,8)

308 (69,7)

99 (22,4)
3 (0,7)

32 (7,2)

223 (50,5)
204 (46,2)

15 (3,4)

21 (4,8)
421 (95,2)

318 (71,9)
100 (22,6)

379 (85,7)
50 (11,3)
4 (0,9)

240 (54,3)
202 (45,7)

254/438 (58,0)
184/438 (42,0)

69 (22-91)
108 (24,3)

108 (24,3)
336 (75,7)

290 (65,3)
92 (20,7)

7 (1,6)

55 (12,4)

215 (48,4)
216 (48,6)

11  (2,5)

24 (5,4)
420 (94,6)

318 (71,6)
99 (22,3)

373 (84,0)
53 (11,9)

7 (1,6)

242 (54,5)
202 (45,5)

254/439 (57,9)
185/439 (42,1)

ECOG PS, n (%)
0
1
2

Características de Base KEYTRUDA® + EV (n=442) Quimioterapia (n=444)

Características dos Doentes1

*Esta categoria incluiu tipos histológicos, como escamoso, glandular e micropapilar.
Adaptado de Powles T, et al. NEJM 2024.2
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Dosagem e Posologia2

Dosagem de KEYTRUDA® 2

 �KEYTRUDA® não deve ser administrado como uma injeção intravenosa ou bólus.2 

 �Outros medicamentos não devem ser administrados pela mesma linha de perfusão. 2 

 �Reduções de dose de KEYTRUDA® não são recomendadas.2 

 �Na administração em combinação, devem ser consideradas as informações técnicas dos respetivos medicamentos 
concomitantes.2 

 Para mais detalhes sobre a dosagem e a administração, consulte a informação relevante  no RCM.2 

 

A cada 
3 semanas

Durante 
30 minutos

Até à progressão 
da doença ou até 
toxicidade inaceitável.

200 mg 
Administração 

por Perfusão IV

Esquema de utilização 
KEYNOTE-A391

KEYTRUDA® + Enfortumab Vedotina

KEYTRUDA® 200mg IV Q3W
+

1 2 3 4 5 6

Semana

7 8 9 10 11 12

Quando administrados no mesmo dia, KEYTRUDA® é administrado após Enfortumab Vedotina.

Enfortumab Vedotina 1,25 mg/kg IV
Dias 1 e 8 Q3W
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Eventos Adversos (EAs) com KEYTRUDA® + EV
EAs relacionados com o tratamento com KEYTRUDA® + EV no estudo KEYNOTE-A391, a

Possíveis EAs relacionados com o tratamento com KEYTRUDA® + EV com especial 
interesse para KEYTRUDA®1

Possíveis EAs relacionados com o tratamento com KEYTRUDA® + EV com especial 
interesse para EV1

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)
Qualquer grau, n (%) Grau ≥ 3, n (%)

Total 427 (97,0) 246 (55,9)
Neuropatia sensitiva 
periférica 220 (50,0) 16 (3,6)

Prurido 175 (39,8) 5 (1,1)

Alopécia 146 (33,2) 2 (0,5)
Erupção cutânea 
maculopapular 144 (32,7) 34 (7,7)

Fadiga 129 (29,3) 13 (3,0)

Diarreia 121 (27,5) 16 (3,6)

Perda de apetite 118 (26,8) 5 (1,1)

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)
Qualquer grau, n (%) Grau ≥ 3, n (%)

Reações cutâneas 
graves 75 (17,0) 52 (11,8)

Hipotiroidismo 47 (10,7) 2 (0,5)

Pneumonite 42 (9,5) 16 (3,6)

Hipertiroidismo 20 (4,5) 1 (0,2)

Hepatite 14 (3,2) 8 (1,8)

Colite 12 (2,7) 7 (1,6)

Gastrite 9 (2,0) 0
Insuficiência da 
glândula suprarrenal 7 (1,6) 2 (0,5)
Reações relacionadas 
com a perfusão 6 (1,4) 0

Pancreatite 5 (1,1) 4 (0,9)

Miosite 4 (0,9) 1 (0,2)

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)
Qualquer grau, n (%) Grau ≥ 3, n (%)

Náusea 89 (20,2) 5 (1,1)

Anemia 61 (13,9) 15 (3,4)

Hiperglicémia 48 (10,9) 22 (5,0)

Neutropenia 40 (9,1) 21 (4,8)
Diminuição 
do número de 
neutrófilos

16 (3,6) 11 (2,5)

Trombocitopenia 15 (3,4) 2 (0,5)
Diminuição do 
número de plaquetas 3 (0,7) 0

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)
Qualquer grau, n (%) Grau ≥ 3, n (%)

Nefrite 4 (0,9) 1 (0,2)

Miocardite 3 (0,7) 1 (0,2)

Hipofisite 3 (0,7) 0

Tiroidite 3 (0,7) 0

Artrite 2 (0,5) 0

Neurite ótica 2 (0,5) 0
Colangite 
esclerosante 1 (0,2) 1 (0,2)

Encefalite 1 (0,2) 1 (0,2)

Sarcoidose 1 (0,2) 1 (0,2)
Diabetes mellitus 
tipo 1 1 (0,2) 1 (0,2)

Uveíte 1 (0,2) 0

EAs KEYTRUDA® + EV (n = 440)
Qualquer grau, n (%) Grau ≥ 3, n (%)

Reações cutâneas 294 (66,8) 68 (15,5)

Neuropatia periférica 278 (63,2) 30 (6,8)

Sensitiva 260 (59,1) 19 (4,3)

Motora 44 (10,0) 12 (2,7)

Afeções oculares 94 (21,4) 0

Xeroftalmia 82 (18,6) 0

Hiperglicemia 57 (13,0) 27 (6,1)

Reações relacionadas com a perfusão 9 (2,0) 0

a. Incluem-se os eventos adversos relacionados com o tratamento que ocorreram em pelo menos 20% dos doentes num dos dois grupos de tratamento e os eventos adversos de grau 3 ou superior relacionados com o tratamento que 
ocorreram em pelo menos 5% dos doentes num dos dois grupos de tratamento. Os eventos adversos relacionados com o tratamento são aqueles que, na opinião do investigador, têm uma possibilidade razoável de terem sido causados 
pelo tratamento em estudo. Todos os doentes que receberam qualquer dose do tratamento em estudo foram incluídos nesta análise. 
 Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024.1

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.1

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.1
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Tempo médio para a ocorrência de determinados EAs nos estudos KEYNOTE-869* 
e KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV3

Início, melhoria e resolução de EAs relacionados com o tratamento com especial 
interesse para EV3

1 2 3 4 5 6 7

Tempo médio 
desde o início 
do tratamento 
(meses)

Tempo médio para:

Todos os 
eventos*, n

Eventos* com 
melhoria, n (%)

Eventos* com 
resolução, 

n (%)

Início do primeiro 
evento, meses 

(intervalo)

Melhoria†, 
meses 

(intervalo)

Decaimento‡, 
meses 

(intervalo)

Reações cutâneas 65 2 (3,1) 58 (89,2) 0,7 (0,1–15,7) 0,7 (0,2–1,2) 1,2 (0,1–27,1)

Neuropatia periférica 43 20 (46,5) 10 (23,3)   2,4 (0,7–12,5) 6,6 (0,3–27,4) � 7,2 (3,5–19,1)

Hiperglicemia 7 1 (14,3) 6 (85,7) 0,5 (0,3–3,5) 0,5 (0,5–0,5) 1,6 (0,5–19,7)

* KEYNOTE-869 foi o estudo de fase II correspondente. 
** Tempo para a primeira ocorrência para a coorte de escalonamento de dose/coorte  A (n =45). O valor mediano para a coorte  K foi de 0,53 meses (n=76). 
*** As reações cutâneas de qualquer grau podem ocorrer logo no primeiro ciclo. 
# RCM americano de  EV utiliza o termo pneumonite/doença pulmonar intersticial.
Figura adaptada de Brower B, et al. 20243

Os dados referem-se a doentes com carcinoma urotelial que receberam pelo menos uma dose de KEYTRUDA® + EV da coorte de escalada de dose EV-103/coorte A (N=45). O tratamento consistiu em EV 1,25 mg/kg (nos dias 1 e 8 de 
um ciclo de 21 dias) e KEYTRUDA® 200 mg (no dia 1 de um ciclo de 21 dias).
* Os doentes podem ter tido mais do que um evento.
†Melhoria definida como pelo menos um grau de melhoria em relação ao pior grau da última avaliação.
‡Decaimento definido como um retorno à linha de base ou melhor na última avaliação ou recuperação do resultado.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024. Supplementary Appendix.3

Hiperglicemia 
0,5 meses 
(intervalo: 0,3-3,5)**

Reações cutâneas de grau ≥3 
1,7 meses*** 
(intervalo: 0,1-17,2)

Pneumonite# 
4 meses 
(intervalo: 0,3-26)

Neuropatia periférica 
de grau ≥2 
6 meses 
(intervalo: 0,3-25)

Os EAs podem ocorrer em qualquer altura. Os dados referem-se a doentes com carcinoma urotelial que receberam 
pelo menos uma dose de EV + KEYTRUDA® de EV-302 e EV-103 (N = 564). O tratamento consistiu em EV 1,25 mg/kg 
(nos dias 1 e 8, a cada ciclo de 21 dias) e KEYTRUDA® 200 mg (no dia 1, a cada ciclo de 21 dias). A classificação baseia-
se na versão 4.03 do NCI CTCAE.
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Neuropatia periférica 
de grau ≥2 
6 meses 
(intervalo: 0,3-25)

Gestão de Eventos Adversos
A gestão dos EAs da combinação KEYTRUDA® + EV no carcinoma urotelial iressecável e 
metastático é da responsabilidade dos profissionais de saúde que acompanham os doentes com 
este diagnóstico. Se tiver dúvidas ou preocupações sobre os EAs, é aconselhável consultar o RCM 
KEYTRUDA® e RCM de EV, bem como o INFARMED, I.P. 

Este guia foi concebido para o ajudar a reconhecer os EAs. No entanto, é importante notar que 
as intervenções podem diferir de doente para doente. As informações apresentadas nos quadros 
seguintes não devem ser entendidas como recomendações de ação vinculativas. 

Os EAs associados à utilização de KEYTRUDA® em combinação com EV requerem 
acompanhamento próximo, incluindo cooperação dos doentes e os seus familiares, o envolvimento 
de uma equipa multidisciplinar com experiência em oncologia para permitir uma intervenção 
imediata e tratamento adequado, bem como a consulta das guidelines de gestão de EAs e das 
recomendações clínicas existentes para KEYTRUDA® e EV em monoterapia, que contemplam 
orientações para ajustes de dose. Tal como acontece com muitos esquemas de combinação, 
pode incluir ajustes de dosagem, suspensões de dose (adiamentos de ciclo, doses intercaladas), 
descontinuação de um ou ambos os medicamentos, ou reduções de dose de EV (as reduções 
de dose não são recomendadas para KEYTRUDA®) para ajudar na gestão de eventos adversos 
relacionados com o tratamento. 2,4

Recomendações para os ajustes de dosagem: de acordo com Brower et al.3, uma vez que pode ser 
difícil atribuir eventos adversos a uma das duas substâncias ativas da combinação, deve ser realizado 
um ajuste da dose correspondente para ambas as substâncias ativas se não for possível ou ainda não 
for conhecida uma atribuição de causalidade dos eventos adversos. Se for possível uma atribuição 
de causalidade dos eventos adversos, devem ser feitos ajustes de dosagem recomendados para a 
substância ativa correspondente, se clinicamente adequado.
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Ajustes de dosagem

Ajustes de dosagem recomendados para KEYTRUDA®2 de acordo com o RCM:
Não são recomendadas reduções de dose para KEYTRUDA®. Suspenda ou descontinue KEYTRUDA® para gerir os 
eventos adversos.2

Ajustes de dosagem recomendados para EV4 de acordo com o RCM:
Suspender/descontinuar ou utilizar o esquema de redução de dose recomendado para eventos adversos.4

Nível de dose

Dosagem inicial 1,25 mg/kg, até ao máximo de 125 mg para doentes com peso ≥ 100 kg

Primeira redução de dosagem 1,0 mg/kg até 100 mg

Segunda redução de dosagem 0,75 mg/kg até 75 mg

Terceira redução de dosagem 0,5 mg/kg até 50 mg

Ajustes de dosagem no estudo KEYNOTE-A39 de acordo com Brower B, et al. 20243

Ajustes de dosagem apenas para EV Ajustes de dosagem apenas para 
KEYTRUDA®†

Interrupção 
de dose*, %

Redução 
de dose*, %

Descontinuação 
de dose, %

Interrupção 
de dose*, %

Descontinuação 
de dose, %

Reações cutâneas 16 16 4,1 17 3,4
Neuropatia 
periférica 22 13  15 7 -

Hiperglicemia 3,6 - - 2,5 -

Diarreia 5 - - 4,3 -

Fadiga 3,9 2,7 - 3 -

Pneumonite/DPI 4,8 - 2,3 3,6 4,8

Afeções oculares 0 0 0 0 0

* A interrupção da dose significa uma dose não administrada ou um atraso no ciclo. 
† Não é recomendada nenhuma redução de dose para KEYTRUDA® de acordo com as informações de prescrição. Os dados referem-se a doentes com carcinoma urotelial que receberam pelo menos uma dose de KEYTRUDA® + EV do 
KEYNOTE-A39 (N=440). O tratamento consistiu em EV 1,25 mg/kg (nos dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias) e KEYTRUDA® 200 mg (no dia 1 de um ciclo de 21 dias).
Tabela adaptado de Brower B, et al, 2024. Supplementary Appendix3

EAs clinicamente relevantes que levaram a ajustes de dosagem em ≥2% dos doentes tratados com KEYTRUDA® + EV 
no estudo KEYNOTE-A39 (N = 440)3



Possíveis 
Eventos Adversos 
com especial 
interesse
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Reações Cutâneas

As reações cutâneas ocorrem tanto na monoterapia com EV como com KEYTRUDA® e demonstraram ser mais 
frequentes com a combinação. A maioria das reações cutâneas que ocorreram com a combinação foram erupções 
cutâneas maculopapulares, erupções cutâneas maculares e erupções cutâneas papulares.3

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.1

Estudo KEYNOTE-A39:
Possíveis reações cutâneas adversas associadas ao tratamento com KEYTRUDA® + EV, com especial interesse 
para KEYTRUDA®1,*

Recomendações do RCM

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA®+ EV de acordo com Powles T, et al.1

Todos os graus: 17,0% Grau ≥ 3: 11,8%

Recomendações para o tratamento de acordo com o RCM de KEYTRUDA®2

Gravidade Ajustes de dosagem

Reações cutâneas graves (grau 3) ou suspeita de 
Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrólise 
epidérmica tóxica (NET)

Suspender até recuperação das reações adversas para 
Graus 0-1.

Reações cutâneas graves (grau 4) ou SSJ ou NET 
confirmadas Interromper definitivamente

Reações cutâneas graves
Foram notificadas reações cutâneas imunomediadas graves em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes 
devem ser monitorizados para reações cutâneas graves suspeitas e devem ser excluídas outras causas. Com 
base na gravidade da reação adversa, KEYTRUDA® deve ser suspenso para reações cutâneas de Grau 3 até 
recuperação para Grau ≤ 1 ou interrompido definitivamente para reações cutâneas de Grau 4, e devem ser 
administrados corticosteroides. Foram notificados casos de síndrome de SSJ e NET em doentes a receber 
KEYTRUDA®. No caso de suspeita de SSJ ou NET, KEYTRUDA® deve ser suspenso e o doente deve ser 
referenciado a uma unidade especializada para avaliação e tratamento. Se for confirmada SSJ ou NET, 
KEYTRUDA® deve ser interrompido definitivamente.2



13

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.1

Estudo KEYNOTE-A39:
Possíveis reações cutâneas adversas associadas ao tratamento com KEYTRUDA® + EV, com especial interesse 
para EV1,*

Recomendações do RCM

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV de acordo com Powles T, et al.1

Todos os graus: 66,8% Grau ≥ 3: 15,5%

Recomendações para o tratamento de acordo com o RCM de EV4

Gravidade Ajustes de dosagem

Reações cutâneas de Grau 2 com agravamento
Grau 2 com febre
Grau 3 (reação cutânea grave)

• Suspender até grau ≤1
• Deve ser considerada a referenciação para um 
especialista
• �Retomar ao mesmo nível de dose ou considerar reduzir a 

dose em um nível

Suspeita de SSJ ou NET ou lesões bolhosas Suspender imediatamente e referenciar para um 
especialista

SSJ ou NET confirmadas; reações cutâneas de grau 4 ou 
reações cutâneas recorrentes de grau 3 Descontinuar permanentemente

Reações cutâneas
As reações cutâneas associadas com EV são resultado da ligação de EV à nectina-4 expressa na pele. Febre ou 
sintomas gripais podem ser o primeiro sinal de uma reação cutânea grave, e se isso ocorrer, os doentes devem ser 
observados.
Foram notificadas reações cutâneas ligeiras a moderadas, predominantemente erupção cutânea maculopapular. 
Também ocorreram reações adversas cutâneas graves, incluindo SSJ e NET, com desfecho fatal, em doentes 
tratados com EV, predominantemente durante o primeiro ciclo de tratamento. Nos ensaios clínicos, a mediana de 
tempo até ao aparecimento de reações cutâneas graves foi de 0,6 meses (intervalo: 0,1 a 6,4).
Os doentes devem ser monitorizados a partir do primeiro ciclo e ao longo do tratamento para detetar reações 
cutâneas. Para reações cutâneas ligeiras a moderadas, pode ser considerada a utilização de tratamento 
apropriado, tais como corticosteroides tópicos ou anti-histamínicos. Em caso de suspeita de SSJ ou NET, ou em 
caso de surgirem lesões bolhosas, suspenda imediatamente o tratamento e referencie para um especialista; a 
confirmação histológica, incluindo a consideração de múltiplas biópsias, é fundamental para o reconhecimento 
precoce, pois o diagnóstico e a intervenção podem melhorar o prognóstico. Descontinue EV permanentemente 
se houver confirmação de SSJ ou NET, reações cutâneas de Grau 4 ou reações cutâneas recorrentes graves. Para 
reações cutâneas de Grau 2 com agravamento, Grau 2 com febre ou reações cutâneas de Grau 3, o tratamento 
deve ser suspenso até Grau ≤1 e deve ser considerada a referenciação para um especialista. Deverá retomar o
tratamento ao mesmo nível de dose ou considerar reduzir a dose em um nível.4
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Recomendações de acordo com Brower B, et al.3

Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevenção

• �Histórico de doença dermatológica (incluindo doenças 
cutâneas de origem imunitária, como psoríase ou lúpus)

• Erupção cutânea/prurido
• Alergias
• Xerose cutânea
• Imunossupressão
• Forte exposição solar
• Reações cutâneas anteriores a tratamentos  
   antineoplásicos prévios
• Lesões cutâneas causados ​​por radioterapia

As recomendações para a prevenção de reações cutâneas 
seguem os protocolos de profilaxia de melhores práticas 
para reações cutâneas gerais relacionadas com o 
tratamento:
• �Protetor de barreira (ex: cremes hidratantes que contêm 

zinco)
• Protetor solar
• Emolientes
• Hidratação adequada
• Evitar banhos quentes
• Produtos suaves para higiene cutânea
• Evitar medicamentos não sujeitos a receita médica para o 
tratamento do acne

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Sinais de alerta de SSJ/NET: formação de bolhas, febre, 
envolvimento das membranas mucosas (olhos, boca, 
genitais), comichão, alterações cutâneas (cor, textura), 
edema das extremidades, restrição das atividades da vida 
diária

• Notou alguma erupção cutânea nova ou em 
agravamento?
• Teve febre ou outros sintomas generalizados?
• �Notou a formação de bolhas na boca, nos olhos e/ou nos 

órgãos genitais?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024. Supplementary Appendix3

Reações cutâneas
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Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevenção

• �Histórico de doença dermatológica (incluindo doenças 
cutâneas de origem imunitária, como psoríase ou lúpus)

• Erupção cutânea/prurido
• Alergias
• Xerose cutânea
• Imunossupressão
• Forte exposição solar
• Reações cutâneas anteriores a tratamentos  
   antineoplásicos prévios
• Lesões cutâneas causados ​​por radioterapia

As recomendações para a prevenção de reações cutâneas 
seguem os protocolos de profilaxia de melhores práticas 
para reações cutâneas gerais relacionadas com o 
tratamento:
• �Protetor de barreira (ex: cremes hidratantes que contêm 

zinco)
• Protetor solar
• Emolientes
• Hidratação adequada
• Evitar banhos quentes
• Produtos suaves para higiene cutânea
• Evitar medicamentos não sujeitos a receita médica para o 
tratamento do acne

Monitorização e tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Reações cutâneas

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Suspeita 
de SSJ/
NET

Grau 4; 
recorrentes 
de grau 3

Monitorizar de perto e continuar com a mesma dose com 
tratamento de suporte conforme clinicamente indicado 
(emolientes tópicos, corticosteroides tópicos, antibióticos e 
anti-histamínicos tópicos e orais).

• �Monitorizar de perto e continuar com a mesma dose com 
tratamento de suporte conforme clinicamente indicado 
(emolientes tópicos, corticosteroides tópicos, antibióticos e 
anti-histamínicos tópicos e orais).

• �Em caso de agravamento da erupção cutânea ou das reações 
cutâneas com febre concomitante, interromper ambas as 
substâncias ativas até que o grau seja ≤1 ou tenha regressado 
ao basal, depois retomar o tratamento EV na mesma dose 
ou reduzida em um nível e retomar KEYTRUDA® novamente. 
Considerar referenciação para especialidade.

• �Em caso de persistência ou recorrência do grau 2, 
interromper ambos os agentes até ao grau ≤1 e, em seguida, 
considerar a reintrodução de EV na mesma dose ou numa 
dose reduzida e a reintrodução de KEYTRUDA®. Considerar 
referenciação para especialidade.

• �Se os sintomas ocorrerem rapidamente ou agravarem, 
interromper ambos os medicamentos.

• �Corticosteroides orais ou sistémicos, mantendo ambos 
os medicamentos suspensos até se verificar uma melhora 
completa ou parcial (grau ≤1).

	 – �Pode ser complementado com as recomendações de 
tratamento de apoio descritas anteriormente para os 
graus 1 e 2.

• Considerar referenciação para especialidade.
• Considerar a realização de uma biopsia cutânea para 
   ajudar no diagnóstico.
• �Após melhoria para grau ≤1, e com prednisona ≤10 mg (ou 

equivalente) por dia ou sem corticosteroides*:
	 – �Considerar a reintrodução do EV na mesma dose ou numa 

dose reduzida em um nível.
	 – �Considerar a reintrodução de KEYTRUDA® dependendo da 

gravidade e tipo de reação cutânea.

• �Interromper ambos os medicamentos. Realizar uma biopsia 
cutânea. Em caso de confirmação de SSJ/NET, descontinuar 
permanentemente. Caso contrário, ver estratégia definida 
para as reações cutâneas de grau 2-4.*

• Considerar internamento e acompanhamento por   
especialista.

�Os sinais e sintomas de 
possível SSJ/NET incluem 
mal-estar geral, febre ≥ 
38ºC, envolvimento das 
membranas mucosas 
(olhos, boca, órgãos 
genitais) e dermatodinia.
Recomenda-se a 
realização de biópsia de 
qualquer erupção cutânea 
descamativa ou com 
formação de bolhas.

• Interromper permanentemente ambos os medicamentos.*
• Considerar internamento e acompanhamento por 
especialista.
• A biopsia cutânea pode ajudar no diagnóstico.

•	� A avaliação 
dermatológica de 
rotina deve começar no 
primeiro ciclo.

•	� Encoraje os doentes e os 
cuidadores a relatarem 
imediatamente 
quaisquer reações 
cutâneas novas ou que 
agravem.

Classificação baseada na versão 4.03 do NCI CTCAE;  * Recomendações baseadas na experiência clínica; Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243
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Várias reações cutâneas possíveis e respetivas classificações5

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV1

Todos os graus: 39,8% Grau ≥ 3: 1,1%

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV1

Todos os graus: 32,7 % Grau ≥ 3: 7,7 %

Grau CTCAE do prurido5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Fraco ou localizado: 
intervenção tópica indicada

Generalizado e intermitente; 
alterações cutâneas devidas ao 
ato de coçar (ex: edema, pápulas, 
escoriações, liquenificação, 
exsudação/formação de crostas); 
intervenção oral indicada; limitação de 
AVD instrumentais

Generalizado e constante; 
limitação de AVD 
básicas ou do sono; está 
indicado tratamento com 
corticosteroides sistémicos 
ou imunossupressores

–a

Grau CTCAE para a erupção cutânea maculopapular5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Máculas/pápulas que 
afetam<10% da BSA, com ou 
sem sintomas (ex: prurido, 
ardor, aperto)

Máculas/pápulas que afetam 10-30% 
da BSA, com ou sem sintomas (ex: 
comichão, ardor, aperto); limitação de 
AVD instrumentais; erupção cutânea 
que afeta > 30% da BSA, com ou sem 
sintomas ligeiros

Máculas/pápulas que 
afetam >30% da BSA, com 
sintomas moderados ou 
graves; limitação de AVD 
básicas

–a

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 20241

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024.1

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017.5

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 20175

Prurido
Definição CTCAE para prurido

 Doença caracterizada por uma comichão intensa.5

Imagem meramente ilustrativa. Imagem utilizada sob licença do website Shutterstock.com.

Erupção Cutânea Maculopapular
Definição CTCAE para erupção cutânea maculopapular
 �Doença caracterizada pela presença de máculas (planas) e pápulas (elevadas).5

 �Também conhecida como erupção morbiliforme, é uma das reações cutâneas adversas 
mais comuns, afetando frequentemente a parte superior do tronco, evoluindo 
centralmente e associado a prurido.5

Imagem meramente ilustrativa. Adaptada de Muntyanu A, Netchiporouk E, Gerstein W, Gniadecki B, Litvinov IV, Cutaneous Immune-Belated Adverse Events (irAEs) to Immune 
Checkpoint Inhibitors A Dermatology Perspective on Management. Vol 25, 1.a edição, pág. 61, copyright © 2021 por Sage Publishing. Reproduzido com autorização por parte da 
SAGE Publications.

a. Um único traço (-) significa que há um grau que não está disponível. Nem todos os graus são adequados para todos os EAs. Portanto, alguns EAs. são listados com menos de cinco opções para selecionar o grau.5

Reações cutâneas
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Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017.5

Tabela adaptada de CTCAE v5.0, 2017.5

Eritema Multiforme
Definição CTCAE para eritema multiforme
 �Uma doença caracterizada por lesões-alvo (anel de cor rosa ao redor de um centro 
pálido).5

Imagem meramente ilustrativa. Adaptado de Shinkai K, Fox LP. Eritemas reativos. Em: Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow MW, McQuaid KR, eds. Current Medical Diagnosis & 
Treatment 2022. McGraw Hill; 2022. Reproduzido com autorização por parte da McGraw Hill.

Dermatite Bolhosa
Definição CTCAE para dermatite bolhosa
 �Doença caracterizada por uma inflamação da pele devido à presença de bolhas cheias 
de líquido.5

Imagem meramente ilustrativa. Adaptado de Shinkai K, Fox LP. Eritemas reativos. Em: Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow MW, McQuaid KR, eds. Current Medical Diagnosis & 
Treatment 2022. McGraw Hill; 2022. Reproduzido com autorização por parte da McGraw Hill.

Grau CTCAE para dermatite bolhosa5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Assintomática; bolhas 
que afetam <10% da 
BSA

Bolhas que afetam 
entre 10-30% 
da BSA; bolhas 
dolorosas; limitação 
de AVD instrumentais

Bolhas que afetam 
mais de 30% da BSA;
Limitação de AVD 
básicas

Bolhas que afetam 
mais de 30% da 
BSA; associadas 
a anomalias de 
fluidos ou eletrólitos; 
está indicado o 
tratamento na UCI 
ou na unidade de 
queimados

Morte

Grau CTCAE para eritema multiforme5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Lesões-alvo que 
afetam <10% da BSA 
e não associadas à 
sensibilidade da pele

Lesões-alvo que 
afetam 10-30% da 
BSA e associadas à 
sensibilidade da pele

Lesões-alvo que 
afetam mais de 30% 
da BSA e associadas 
a erosões orais ou 
genitais

Lesões-alvo que 
afetam mais de 30% 
da BSA; associadas 
a anomalias de 
fluidos ou eletrólitos; 
está indicado o 
tratamento na UCI 
ou na unidade de 
queimados

Morte

Reações cutâneas
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Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.5

Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ)
Definições CTCAE para SSJ e NET
 �A SSJ é uma doença caracterizada por necrólise da derme <10% da BSA.5

 �A NET é uma doença caracterizada por necrólise da derme >30% da BSA.5

 �Estas síndromes são consideradas complexos de hipersensibilidade que afetam a pele e 
as membranas mucosas.5

A imagem inerente ao SJS é meramente ilustrativa. Adaptado de Shinkai K, Fox LP. Eritemas reativos. Em: Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow MW, McQuaid KR,eds. Current 
Medical Diagnosis & Treatment 2022. McGrawHill; 2022. Reproduzido com autorização por parte da McGraw Hill.

Nota importante:
As reações dermatológicas SSJ e NET podem ser fatais. Estas reações cutâneas são emergências médicas graves.5

a. Um único traço (-) significa que há um grau que não está disponível. Nem todos os graus são adequados para todos os EAs. Portanto, alguns EAs são listados com menos de cinco opções para selecionar o grau.

Grau CTCAE para NET5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

–a –a –a Descamação da pele 
que afeta ≥30% da 
BSA com sintomas 
associados (ex: 
eritema, púrpura 
ou descolamento 
epidérmico)

Morte

Grau CTCAE para SSJ5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

–a –a Descolamento da 
pele que afeta <10% 
da BSA com sinais 
associados (ex: 
eritema, púrpura, 
descolamento 
epidérmico e 
descolamento da 
mucosa)

Descolamento da 
pele que afeta 10-
30% da BSA com 
sinais associados (ex: 
eritema, púrpura, 
descolamento 
epidérmico e 
descolamento da 
mucosa)

Morte

Reações cutâneas
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Recomendações do RCM

Recomendações para o tratamento de acordo com o RCM de EV4

Gravidade Ajustes de dosagem

Grau 2

Suspender até Grau ≤ 1.
Na primeira ocorrência, retomar o tratamento ao mesmo 
nível de dose.
Se voltar a ocorrer, suspender até Grau ≤ 1 e, em seguida, 
retomar o tratamento com dose reduzida em um nível.

Grau ≥ 3 Descontinuar permanentemente.

Neuropatia Periférica
Ocorreu neuropatia periférica, predominantemente neuropatia sensitiva periférica, durante o tratamento 
com EV, incluindo reações de Grau ≥ 3. Os doentes com neuropatia periférica pré-existente de Grau ≥ 2 foram 
excluídos dos estudos clínicos. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sintomas de neuropatia 
periférica nova ou agravada, uma vez que estes doentes podem exigir o atraso, redução ou descontinuação da 
dose de EV. EV deve ser descontinuado permanentemente em caso de neuropatia periférica de Grau ≥ 3.1,3,4

Doença caracterizada pela inflamação ou degeneração dos nervos periféricos motores e/ou sensitivos.5

A neuropatia sensitiva periférica é um evento adverso grave esperado associado aos ADCs contendo MMAE, e sabe-se 
que as neuropatias imunomediadas ocorrem raramente com KEYTRUDA®. No grupo de segurança agregado de doentes 
tratados com KEYTRUDA® + EV, a neuropatia periférica foi o segundo efeito adverso grave mais comum e a razão mais 
comum para a descontinuação do tratamento com EV.3

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA +EV1

Todos os graus: 50,0% Grau ≥ 3: 3,6%

Tabela adaptada de CTCAE v4.03,2010.5

Grau CTCAE5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Neuropatia 
Motora 
Periférica

Assintomática; 
apenas 
observações 
clínicas ou de 
diagnóstico

Sintomas 
moderados; 
Limitação de AVD 
instrumentais

Sintomas graves, 
limitação de AVD 
básicas

Consequências 
que colocam a vida 
em risco; indicada 
intervenção urgente

Morte

Neuropatia 
Sensitiva 
Periférica

Assintomática Sintomas 
moderados; 
Limitação de AVD 
instrumentais

Sintomas graves, 
limitação de AVD 
básicas

Consequências que 
colocam a vida em 
risco; indicada inter-
venção urgente

Morte

Neuropatia Periférica
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Recomendações de acordo com Brower B, et al.3

Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevenção

• �Determinados tratamentos contra o cancro, incluindo 
ADCs contendo MMAE

• Comorbilidades (ex: diabetes mellitus)
• Idade avançada
• �Envolvimento coluna vertebral no mUC
• Doenças não malignas da coluna vertebral

• Esclarecer os doentes sobre sinais e sintomas
• �Monitorização cuidadosa com medidas conservadoras 

antecipadas para evitar que a neuropatia periférica se 
agrave

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Neuropatia sensitiva periférica: dores/sensação de 
queimadura, dormência, formigueiro ou perda de 
sensibilidade
Neuropatias motoras periféricas: perda de coordenação, 
fraqueza muscular

• �Sentiu dor, sensação de queimadura, dormência ou 
formigueiro em alguma parte do corpo?

• �Sentiu dificuldade em andar ou realizar tarefas diárias?
• �Peça ao doente para pegar numa moeda, caneta ou 

outro objeto ou para abotoar ou desabotoar uma camisa. 
Sentir dificuldades a realizar estas tarefas pode indicar o 
início de neuropatia periférica.

Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024. Supplementary Appendix3

Neuropatia Periférica
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Monitorização e tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Grau 1

Grau 2

Grau ≥ 3

Potenciais 
EAs relacio-
nados com 
o sistema 
nervoso (ex: 
sintomas 
inconsis-
tentes com 
neuropatia 
sensitiva 
periférica)

• Considerar a redução proativa da dose ou a interrupção 
temporária  da dose EV†

• �Considerar a interrupção de KEYTRUDA® (limiar baixo 
para interrupção temporária), monitorizar atentamente os 
sintomas durante uma semana

• �Considerar o tratamento concomitante com medicamentos 
para neuropatia (ex: duloxetina, pregabalina e gabapentina).

• �Suspender o EV até grau  ≤1 ou regresso ao basal:
	 – �Na primeira ocorrência, reinício do tratamento com a 

mesma dose
	 – ��Se voltar a ocorrer grau 2, retomar o tratamento com 

uma redução de dose em um nível
• Considerar realizar estudo dirigido para uma etiologia 

imunomediada.
• �Considerar o tratamento concomitante com medicamentos 

para neuropatia (ex: duloxetina, pregabalina e 
gabapentina).

• Considerar fisioterapia ou terapia ocupacional.

• Interromper ambos os medicamentos permanentemente.
• Encaminhar para um especialista.

• Suspender KEYTRUDA®

• Encaminhar para um especialista e exame neurológico.

Referenciação urgente para 
neurologia por suspeitas de:
• �Miastenia grave (fraqueza 

muscular, disfagia, ptose, 
distúrbios visuais)

• �Síndrome de Guillain-
Barré (fraqueza muscular 
com reflexos tendinosos 
inexistentes ou reduzidos)

• �Encefalite (confusão, 
comportamento alterado, 
cefaleias, convulsões)

• ��Verificar regularmente se 
existem sinais e sintomas de 
neuropatia periférica e avaliar 
o impacto nas atividades da 
vida diária.

• �Testes simples (ex: apanhar 
uma moeda, abotoar uma 
camisa ou escrever à mão) 
podem ser úteis para avaliar a 
extensão dos sintomas.

• �Os doentes devem ser 
informados sobre a forma 
como a neuropatia periférica 
se pode manifestar e que a 
dormência e o formigueiro nas 
mãos ou nos pés, a fraqueza 
muscular (especialmente 
pernas ou problemas 
de equilíbrio) devem ser 
imediatamente comunicados.

Fatores de risco e recomendações para a prevenção, monitorização e tratamento de neuropatias relacionadas com o tratamento. Classificação baseada na versão 4.03 do NCI CTCAE.5 
† Recomendações baseadas na experiência clínica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Neuropatia Periférica
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A hiperglicemia é um distúrbio caracterizado por resultados de exames laboratoriais que indicam concentração elevada 
de glucose no sangue. Geralmente, é uma indicação de diabetes mellitus ou intolerância à glucose.5

Hiperglicemia e cetoacidose diabética, incluindo eventos fatais, ocorreram em doentes tratados tanto com EV como 
com KEYTRUDA® em monoterapia. A hiperglicemia ou o desenvolvimento de diabetes insulino-dependente é um 
efeito adverso imunomediado raro dos inibidores de imunocheckpoints (ICI) e pensa-se que seja causado pela destruição 
autoimune das células dos ilhéus, semelhante à diabetes mellitus tipo 1 (DM T1); a remissão ou a resolução da diabetes 
induzida pelos ICI após esta destruição é rara. Em contraste, a fisiopatologia da hiperglicemia induzida por EV ainda não 
é totalmente compreendida, mas pode ser revertida.3

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV1

Todos os graus: 10,9 % Grau ≥ 3: 5,0 %

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.5

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024.1

Recomendações do RCM

Recomendações para o tratamento da hiperglicemia de acordo com o RCM de KEYTRUDA®2

Gravidade Ajustes de dosagem

Diabetes tipo 1 associada a hiperglicemia de Grau ≥ 3 
(glucose > 250 mg/dL ou > 13,9 mmol/L) ou associada 
com cetoacidose)

Suspender até recuperação das reações adversas para 
Graus 0-1.
Para doentes com endocrinopatias de Grau 3 ou Grau 
4 que melhorem para Grau 2 ou inferior, e estejam 
controlados com substituição hormonal, se indicado, pode 
ser considerada a continuação com KEYTRUDA® após 
redução de corticosteroides, se necessário.
De outra forma o tratamento deve ser interrompido.

Endocrinopatia imunomediada
Foi comunicada DM T1, incluindo cetoacidose diabética em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes 
devem ser monitorizados para hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Deve ser administrada 
insulina para a diabetes tipo 1 e KEYTRUDA® deve ser suspenso em casos de diabetes tipo 1 associados com 
hiperglicemia de Grau ≥ 3 ou cetoacidose até que seja atingido o controlo metabólico.2

Grau CTCAE5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Valor da glucose 
anormal acima do 
valor basal, sem 
intervenção médica.

Alterações do valor de 
glucose num doente 
diabético,  em relação 
ao valor basal; iniciado 
o tratamento com 
um medicamento 
antidiabético oral; 
investigação clínica 
e laboratorial para 
diagnóstico de 
diabetes

Iniciado o tratamento 
com insulina; indicada 
a hospitalização

Consequências 
que colocam a vida 
em risco; indicada 
intervenção urgente

Morte

Hiperglicemia/diabetes
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Recomendações para o controlo da hiperglicemia de acordo com o RCM de EV4

Gravidade Ajustes de dosagem

Glicémia > 250 mg/dL

• Suspender até que o nível elevado de glucose no sangue 
tenha melhorado para um valor ≤ 250 mg/dL e, em 
seguida, retomar o tratamento com o mesmo nível de 
dose.

Hiperglicemia
A hiperglicemia e a cetoacidose diabética, incluindo eventos fatais, ocorreram em doentes com e sem DM pré-
existente tratados com EV. A hiperglicemia ocorreu com maior frequência em doentes com hiperglicemia pré-
existente ou um índice de massa corporal elevado (≥30 kg/m2). Em doentes com ou em risco de contrair DM 
ou hiperglicemia, os níveis de glucose no sangue devem ser regularmente monitorizados. Em caso de níveis 
elevados de glucose no sangue (>13,9 mmol/L; >250 mg/dL), deve-se suspender o EV e proceder ao tratamento 
adequado.4

Recomendações de acordo com Brower B, et al.

Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevenção

• Histórico ou DM atual e/ou hiperglicemia
•  IMC ≥ 30 kg/m2

•  Doença/Infeção
•  Utilização de corticosteroides sistémicos
•  Esteatose hepática

• Monitorização cuidadosa dos níveis de glucose no sangue 
fora de jejum e dos sintomas novos ou agravados de DM 
durante o tratamento
• Considerar referenciar os doentes de alto risco para um 
endocrinologista
•  Em doentes com DM subjacente: garantir o controlo 
adequado dos níveis de glicémia no início do tratamento
•  Informar os doentes sobre as alterações na dieta e no 
estilo de vida, bem como sobre os testes de glicémia

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Micção frequente, aumento da sede, visão turva, 
confusão, sonolência, perda de apetite, odor a fruta 
no hálito, náuseas, dificuldade em controlar a glicémia, 
vómitos ou dores de estômago

• Notou um aumento da micção ou da sede?
• Passou por períodos de confusão ou sonolência?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix3
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Monitorização e tratamento de acordo com Brower B, et al.

Grau 1

Grau 2

Grau ≥ 3

• �Continuação do tratamento com KEYTRUDA® com 
monitorização clínica rigorosa e análises laboratoriais.

• �Início de tratamento com insulina/um anti-hiperglicémico 
de acordo com a indicação clínica.

• �Interromper EV até que os níveis de glucose no sangue fora 
de jejum melhorem para ≤250 mg/dL; retomar o EV na 
mesma dosagem.

• �Continuar o tratamento com KEYTRUDA®. 
• �Início de um tratamento com insulina/um anti-

hiperglicémico de acordo com a indicação clínica.

• �Suspender KEYTRUDA® e iniciar o tratamento com 
insulina/anti-hiperglicemia, se indicado; retomar quando o 
grau for ≤1.

•	� Suspender EV se o nível de glucose no sangue fora de 
jejum >250 mg/dL:	

– �Reinício do EV na mesma dosagem sob monitorização 
rigorosa após consulta com o médico assistente se a 
glicemia tiver melhorado para ≤250 mg/dL e estiver clínica 
e metabolicamente estável

– �Se a glucose no sangue for >500 mg/dL, interromper EV 
para determinar o diagnóstico subjacente

• �Considerar o encaminhamento urgente para um 
endocrinologista se houver suspeita de que a hiperglicemia 
esteja relacionada com KEYTRUDA®.*†

• Internamento hospitalar para tratamento de um 
dos seguintes:

	 – Suspeita de desenvolvimento de cetoacidose diabética
	 – Doentes sintomáticos, independentemente do tipo 

de diabetes
	 – �DM T1 de início recente, não observada fora de 

endocrinologia

Existem sinais de 
cetoacidose diabética?
• �Suspender o 

KEYTRUDA® até 
resolução da cetoacidose 
diabética

• �Encaminhamento para 
um endocrinologista

• Tratamento hospitalar
• �Tratamento da  

cetoacidose diabética de 
acordo com as guidelines

• �Iniciar insulina de acordo 
com a indicação clínica

• �Determinação do valor 
basal de HbA1c antes de 
iniciar o tratamento.

• �Eduque os doentes 
sobre o risco de 
hiperglicemia 
relacionada com o 
tratamento.

• �Eduque os doentes 
sobre como reconhecer 
e comunicar os sintomas 
associados.

• �Monitorização contínua 
dos níveis de glucose no 
sangue sem jejum antes 
de cada ingestão.

Fatores de risco e recomendações para a prevenção, monitorização e tratamento de hiperglicemia relacionada com o tratamento. Classificação baseada na versão 4.03 do NCI CTCAE.5 
† Recomendações baseadas na experiência clínica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Hiperglicemia/diabetes
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Doença caracterizado por uma inflamação focal ou difusa do parênquima pulmonar.5

A pneumonite, incluindo eventos graves, fatais ou com risco de vida, ocorreu em doentes tratados com EV e KEYTRUDA® 
em monoterapia e ocorreu com mais frequência quando administrados em combinação.3

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV1

Todos os graus: 9,5% Grau ≥ 3: 3,6%

* O tratamento com KEYTRUDA® deve ser permanentemente interrompido se a dosagem de corticosteroides não puder ser reduzida para ≤10mg de prednisona ou equivalente por dia no prazo de 12 semanas ou se a toxicidade 
relacionada com o tratamento não diminuir para Grau 0-1 no prazo de 12 semanas após a última dose de KEYTRUDA®.

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024, Supplementary Appendix.1

Recomendações do RCM

Recomendações para o tratamento da pneumonite imunomediada de acordo com o RCM de KEYTRUDA®2

Gravidade Ajustes de dosagem

Moderado (Grau 2) Suspender até que os EAs tenham melhorado para o grau 
0-1.*

Graus 3 ou 4, ou Grau 2 recorrente Interromper definitivamente

Pneumonite Imunomediada
Foi notificada pneumonite em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes devem ser monitorizados 
quanto a sinais e sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de 
exames imagiológicos e devem ser excluídas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides para 
acontecimentos de Grau ≥ 2 (dose inicial de 1 - 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguido de redução 
lenta); KEYTRUDA® deve ser suspenso para pneumonite de Grau 2, e interrompido definitivamente para 
pneumonite de Grau 3, Grau 4 ou Grau 2 recorrente.2

Grau CTCAE5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Assintomático; 
apenas observações 
clínicas ou de 
diagnóstico; 
intervenção não 
indicada

Sintomático; 
intervenção médica 
indicada; liminação de 
AVD instrumentais

Sintomas graves; 
limitação de AVD 
básicas; indicação 
para suplementação 
com oxigénio

Comprometimento 
respiratório com 
risco de vida; 
intervenção urgente 
indicada

Morte

Pneumonite

Pn
eu
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Recomendações para o tratamento da pneumonite/doença pulmonar intersticial de acordo com o RCM de EV4

Gravidade Ajustes de dosagem

Grau 2
Interromper até ao grau ≤1 e, em seguida, considerar 
reiniciar o tratamento no mesmo nível de dose ou com 
uma redução de dose em um nível.

Grau ≥ 3 Descontinuar permanentemente

Pneumonite/Doença pulmonar intersticial (DPI)
Ocorreu pneumonite/DPI grave, com risco de vida ou fatal em doentes tratados com EV. A incidência de 
pneumonite/DPI, incluindo acontecimentos graves, foi mais elevada quando EV foi administrado em combinação 
com pembrolizumab do que com EV em monoterapia. Monitorizar os doentes para detetar sinais e sintomas 
sugestivos de pneumonite/DPI, tais como hipóxia, tosse, dispneia ou infiltrados intersticiais no estudo 
imagiológico. Os corticosteroides devem ser administrados em acontecimentos adversos de Grau ≥ 2 (ex: dose 
inicial 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguida por uma redução gradual).
Nos doentes que desenvolvem pneumonite/DPI de grau 2, o EV deve ser descontinuado e deve ser considerada 
uma redução da dose. Descontinuar permanentemente o EV em todos os doentes com pneumonite/DPI de grau 
3 ou 4.4

Pneumonite
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Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.

Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevenção

• �Radioterapia torácica prévia (pneumonite 
imunomediada)

• Histórico de doença pulmonar subjacente

• �Monitorizar cuidadosamente todos os sintomas ou sinais 
respiratórios.

• �Informe os doentes sobre os sintomas que devem 
comunicar imediatamente aos seus médicos.

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Tosse, tolerância à atividade diminuída, febre, toracalgia, 
respiração ofegante, dificuldades respiratórias

• Teve tosse ou dores no peito?
• �É capaz de realizar todas as atividades que faz 

normalmente sem dificuldades respiratórias?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix3

Fatores de risco e recomendações para a prevenção, monitorização e tratamento de pneumonite relacionadas com o tratamento. Classificação baseada na versão 4.03 do NCI CTCAE.5

† Recomendações baseadas na experiência clínica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Avaliação dos doentes para excluir outras causas de sinais e sintomas pulmonares (ex: infeção, progressão da 
doença, embolia pulmonar, derrame pleural, sarcoidose, fibrose pulmonar, edema pulmonar)

Monitorização e tratamento de acordo com Brower B, et al.

Grau 2

Grau ≥3; 
grau 2 
recorrente

• �Descontinuar ambos os medicamentos imediatamente.† 

• Considerar encaminhar para pneumologia.
• �Administração de corticosteroides (dose inicial de 1-2 mg/kg 

de prednisona ou equivalente, seguida de redução da dose).
• �Após a redução dos corticosteroides:
	 – �Retomar KEYTRUDA® quando o grau for ≤1
	 – �Retomar EV na mesma dose ou reduzida em um nível 

quando o grau for ≤1

• Descontinuar permanentemente ambos os medicamentos.†

• �Administração de corticosteroides (dose inicial de 1-2 mg/
kg de prednisona ou equivalente, seguida de redução da 
dose).

• Encaminhamento urgente para pneumologia.
• Hospitalização, considerar cuidados intensivos.

Pneumonite sintomática
• Hipóxia
• Tosse
• Dispneia
• �Estudo imagiológico com 

infiltrados intersticiais

Pneumonite
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Eventos Gastrointestinais

Um único traço (-) significa que há um grau que não está disponível. Nem todos os graus são adequados para todos os EAs. Portanto, alguns EAs são listados com menos de 5 opções para selecionar o grau.
Tabela adaptada de CTCAE v4.03,2010.5

Tabela adaptada de Powles T, et al. 2024 e Powles T, et al. 2024, Supplementary Appendix.1

No estudo KEYNOTE-A39, ocorreram com frequência eventos gastrointestinais, incluindo diarreia e náuseas em doentes 
tratados com KEYTRUDA® + EV. Apesar de a maioria dos doentes ter sofrido eventos leves, 3,6% apresentaram     
diarreia grave.1

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV1

Todos os graus (%) Grau ≥ 3 (%)

Diarreia 27,5 3,6

Náuseas 20,2 1,1

Colite 2,7 1,6

Gastrite 2,0 0

Hepatite 3,2 1,8

Grau CTCAE7

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Diarreia Aumento <4 mo-
vimentos intes-
tinais por dia em 
comparação com a 
linha de base; leve 
aumento da excre-
ção do estoma em 
comparação com a 
linha de base

Aumento de 4-6 mo-
vimentos intestinais 
por dia em compa-
ração com a linha de 
base; aumento mo-
derado da excreção 
do estoma em com-
paração com a linha 
de base; limitação de 
AVD instrumentais

Aumento ≥7 movimen-
tos intestinais por dia em 
comparação com a linha 
de base; hospitalização 
indicada; grande aumento 
da excreção do estoma em 
comparação com a linha 
de base; limitação de AVD 
básicas

Consequências que 
colocam a vida em risco; 
intervenção urgente 
indicada

Morte

Náuseas Perda de apetite 
sem alteração dos 
hábitos alimen-
tares

Ingestão oral re-
duzida sem perda 
significativa de peso, 
desidratação ou 
desnutrição

Ingestão oral inadequada 
de calorias ou líquidos; 
alimentação por sonda, 
nutrição parentérica total 
(NPT) ou hospitalização 
indicada

- -

Vómito Intervenção não 
indicada

Hidratação intrave-
nosa ao domicílio; 
intervenção médica 
indicada

Alimentação por sonda, 
NPT ou hospitalização 
indicada

Consequências de risco 
de vida

Morte

Colite Assintomático; 
apenas observa-
ções clínicas ou 
de diagnóstico; 
intervenção não 
indicada

Dores abdominais; 
muco ou sangue nas 
fezes

Fortes dores abdominais; 
sinais peritoneais

Consequências de risco 
de vida; intervenção 
urgente indicada

Morte

Gastrite Assintomático; 
apenas observa-
ções clínicas ou 
de diagnóstico; 
intervenção não 
indicada

Sintomática; função 
Gl alterada; inter-
venção médica 
indicada

Ingestão de alimentos ou 
função gástrica grave-
mente alterada; NPT ou 
hospitalização indicada

Consequências de risco 
de vida; necessidade de 
procedimento cirúrgico 
urgente

Morte
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* O tratamento com KEYTRUDA® deve ser interrompido permanentemente se a dose de corticosteroide não puder ser reduzida para ≤10 mg de prednisona ou equivalente diariamente no prazo de 12 semanas ou se a toxicidade 
relacionada com o tratamento não for resolvida para Grau 0-1 no prazo de 12 semanas após a última dose de KEYTRUDA®.

Recomendações do RCM

Recomendações para o tratamento da colite imunomediada ou de outras reações adversas imunomediadas de 
acordo com o RCM de KEYTRUDA®2

Gravidade Ajustes de dosagem

Graus 2 ou 3 Suspender até que os EAs tenham melhorado para o grau 
0-1.*

Grau 4 ou Grau 3 recorrente Interromper definitivamente

Recomendações para o tratamento da hepatite imunomediada de acordo com o RCM de KEYTRUDA®2

Gravidade Ajustes de dosagem

Grau 2 com AST ou ALT > 3 a 5 vezes o LSN ou bilirrubina 
total > 1,5 a 3 vezes LSN

Suspender até que os EAs tenham melhorado para o grau 
0-1.*

Grau ≥ 3 com AST ou ALT > 5 vezes o LSN ou a bilirrubina 
total > 3 vezes o LSN Interromper definitivamente

No caso de metástases hepáticas com aumentos de 
Grau 2 dos valores iniciais da AST ou ALT, hepatite com 
aumentos da AST ou da ALT ≥ 50% e que dure ≥1 semana

Interromper definitivamente

Colite Imunomediada
Foi notificada colite em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais 
e sintomas de colite e devem ser excluídas outras causas. Devem ser administrados corticosteroides para 
acontecimentos de Grau ≥ 2 (dose inicial de 1 - 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente seguido de redução 
lenta); KEYTRUDA® deve ser suspenso para colite de Grau 2 ou Grau 3, e interrompido definitivamente para 
colite de Grau 4 ou Grau 3 recorrente. O risco potencial de perfuração gastrointestinal deve ser considerado.2

Hepatite Imunomediada
Foi notificada hepatite em doentes a receber KEYTRUDA®. Os doentes devem ser monitorizados quanto a 
alterações da função hepática (no início do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme 
indicado com base na avaliação clínica) e sintomas de hepatite e devem ser excluídas outras causas. Devem ser 
administrados corticosteroides (dose inicial de 0,5-1 mg/kg/dia (para acontecimentos de Grau 2) e de 1-2 mg/kg/
dia (para acontecimentos de Grau ≥ 3) de prednisona ou equivalente seguido de redução lenta) e, com base na 
gravidade do aumento das enzimas hepáticas, KEYTRUDA® deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.2
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Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.

Monitorização e tratamento de vómitos, diarreia e colite de acordo com Brower B, et al.

Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

Fatores de risco Prevenção

Imunoterapia • �Dieta e hidratação adequadas
• �Evitar alimentos com cheiro forte
•� Refeições frequentes e em pouca quantidade

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Dores abdominais, náuseas, cólicas, sangue ou muco nas 
fezes, alterações nos hábitos intestinais, febre, distensão 
abdominal, obstipação

• �Notou alguma alteração no seu transito intestinal em 
comparação com o normal, por exemplo, uma alteração 
no aspeto ou na consistência?

• �Sentiu alguma dor abdominal recentemente? Consegue 
descrever as dores e com que frequência ocorrem?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix.3

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

• Ingestão de fluidos, alterações na dieta
• Antidiarreicos não sujeitos a receita médica†

• Antieméticos conforme necessário†

• Suspender KEYTRUDA®; continuar EV na mesma dose.
• �Considerar corticosteroides se existir suspeita de uma reação imunomediada (dose inicial de 

1-2 mg/kg de prednisona ou equivalente), seguida de uma redução da dose.
• Retomar KEYTRUDA® após a redução da dose, se a diarreia melhorar para grau ≤ 1.

• �Suspender KEYTRUDA®. Se grau 3 recorrente, interromper KEYTRUDA® permanentemente.
• Corticosteroides conforme descritos acima.
• �Interromper EV até grau ≤1 e então considerar retomar a mesma dose ou reduzir a dose em 

um nível.
• �Para diarreia persistente imunomediada considerar corticosteroides intravenosos ou 

infliximab; se necessário: hospitalização.

• Interromper permanentemente ambos os medicamentos.
• Corticosteroides conforme descritos acima.
• �Para diarreia persistente imunomediada considerar corticosteroides intravenosos ou 

infliximab; se necessário: hospitalização.
• �Se os vómitos/diarreia melhorarem para grau ≤2 no prazo de 72 horas com tratamento de 

suporte, não é necessária a interrupção de EV.

Fatores de risco e recomendações para a prevenção, monitorização e tratamento de reações gastrointestinais relacionadas com o tratamento. Classificação baseada na versão 4.03 do NCI CTCAE (tabela suplementar 2)
† Recomendações baseadas na experiência clínica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Eventos gastrointestinais
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Xeroftalmia
Doença caracterizada pela secura da córnea e da conjuntiva.5

O distúrbio ocular mais comum nos doentes tratados com KEYTRUDA® + EV no KEYNOTE-A39, foi xeroftalmia. 
Na generalidade, este foi descrito como leve.1

Grau CTCAE7

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Xeroftalmia Assintomático; apenas 
observações clínicas 
ou diagnósticas; alívio 
de sintomas com 
lubrificante

Sintomático; 
diminuição moderada 
da acuidade visual 
(melhor acuidade 
visual corrigida de 
20/40 ou superior, ou 
redução de 3 linhas ou 
menos em relação ao 
valor basal conhecido)

Sintomático, com 
diminuição acentuada da 
acuidade visual (melhor 
acuidade visual corrigida 
inferior a 20/40 ou 
redução superior a 3 linhas 
em relação ao valor basal 
conhecido, até 20/200); 
AVD limitadas

-

Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.7

Recomendações do RCM

Recomendações para o tratamento de acordo com o RCM de KEYTRUDA®2

Recomendações para o tratamento de acordo com o RCM de EV4

Uveíte Imunomediada
Foi relatada uveíte imunomediada clinicamente relevante em associação com KEYTRUDA®.2

Afeções Oculares
Ocorreram afeções oculares, predominantemente olho seco, em doentes tratados com EV. Os doentes devem 
ser monitorizados relativamente a afeções oculares. Considere a utilização de lágrimas artificiais como profilaxia 
para o olho seco e reencaminhamento para avaliação oftalmológica se os sintomas oculares se agravarem ou não 
melhorarem.

Afeções Oculares
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Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Xeroftalmia, lacrimejamento, conjuntivite, visão turva/
distorcida, escotomas, alteração da visão cromática, 
fotofobia, sensibilidade/dor, edema das pálpebras, 
proptose

• �Notou alguma alteração na sua visão, (ex: visão turva ou 
dificuldade com a luz)?

•� Sentiu alguma dor ou secura nos olhos ou na região 
periorbital?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix.3

Monitorização e tratamento de acordo com Brower B, et al.

Todos os 
sintomas 
oculares ou 
alterações 
na acuidade 
visual

Afeções 
oculares 
sintomáticas

• Encaminhamento imediato para oftalmologia
• Pomada hidratante
• Lágrimas artificiais
• Colírio de corticosteroides
• Evitar lentes de contacto

• Considerar interrupção da dose ou redução de EV†

Fatores de risco e recomendações para a prevenção, monitorização e tratamento de afeções oculares relacionadas com o tratamento. Classificação baseada na versão 4.03 do NCI CTCAE (tabela suplementar 2)
† Recomendações baseadas na experiência clínica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Blefarite

Xeroftal-
mia

• Compressas quentes

• Compressas frias†

EAs de 
grau 2 na 
córnea

• �Suspender EV até ao grau ≤1 ou regresso à linha de base e, em seguida, retomar a mesma 
dosagem

Esclerite ou 
episclerite 
de grau ≥2

• Suspender o KEYTRUDA®

Uveíte de 
grau ≥3

• Suspender o KEYTRUDA®

Afeções Oculares
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Sintoma caracterizado por um estado de fraqueza geral com uma incapacidade acentuada de reunir energia suficiente 
para fazer face às atividades diárias.5

A fadiga geral é comum nos doentes com cancro e pode ser multifatorial (ex: devido à doença, ao tratamento, a anemia, 
a anorexia, a perda de peso, a endocrinopatia ou a outros fatores)3.

Incidência no estudo KEYNOTE-A39 com KEYTRUDA® + EV1

Todos os graus: 29,3% Grau ≥ 3: 3,0%

Grau CTCAE5

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Fadiga que alivia com 
descanso

Fadiga que não alivia com 
descanço; limitação de 
AVD instrumentais

Cansaço que não alivia com 
repouso; limitação de AVD 
básicas

-

Tabela adaptada de Powles T, et al. NEJM 2024.1

Recomendações de acordo com Brower B, et al.

Potenciais sinais/sintomas e recomendações para a consulta do doente de acordo com Brower B, et al.3

Potenciais sinais e sintomas Potenciais perguntas para consulta

Aumento de peso, alopécia, intolerância ao frio, 
obstipação, depressão, alterações de humor, perda de 
libido, restrição das AVD

• �Notou alguma alteração na sua capacidade de realizar 
atividades normais?

• �Passou por períodos de mau humor ou de baixa energia?
• �Notou alguma alteração no seu peso ou apetite?

Tabela adaptada de Brower B, et al. 2024, Supplementary Appendix.3

Recomendações de tratamento de acordo com Brower B, et al.3

• Intervenções não farmacológicas
• Alteração do estilo de vida
• Consideração de intervenções farmacológicas de curto prazo
• Interrupção/modificação da dose, especialmente EV†

† Recomendações baseadas na experiência clínica.
Tabela adaptada de Brower B, et al. 20243

Tabela adaptada de CTCAE v4.03, 2010.5

Fadiga

Fa
di

ga
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EAs possíveis com KEYTRUDA®2

EAs 
imunomediados no 

sistema endócrino:2

EAs imunomediados 
em órgãos:2

Hipófise:
Suspeita de hipofisite

Tiróide:
Suspeita de tiroidite, 

hipotiroidismo

Pulmões: 
Suspeita de pneumonite 
imunomediada

Coração: 
Suspeita de miocardite 
imunomediada

Fígado:
Suspeita de hepatite 
imunomediada

Rins:
Suspeita de nefrite 
imunomediada

Trato gastrointestinal: 
Suspeita de colite 
imunomediada

Pele:
Suspeita de SSJ ou NET

Outros órgãos:
Suspeita de encefalite, 
síndrome de Guillain-Barré

Suprarrenal:
Suspeita de insuficiência 

suprarrenal

Outras endocrinopatias 
imunomediadas:

DM T1

Outras reações:2

Reação relacionada com a 
perfusão
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Pulmões: 
Suspeita de pneumonite 
imunomediada

EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o RCM2

Monoterapia
Em combinação com 
quimioterapia ou 
quimiorradioterapia

Em combinação com 
axitinib ou lenvatinib

Infeções e infestações

Muito frequentes Infeção das vias urinárias

Frequentes Pneumonia Pneumonia Pneumonia

Doenças do sangue e do sistema linfático

Muito frequentes Anemia Anemia, neutropenia, 
trombocitopenia Anemia

Frequentes Trombocitopenia, 
neutropenia, linfopenia

Neutropenia febril, 
leucopenia, linfopenia

Neutropenia, 
trombocitopenia, linfopenia, 
leucopenia

Pouco
frequentes

Leucopenia, 
trombocitopenia imune, 
eosinofilia

Anemia hemolítica#, 
eosinofilia Eosinofilia

Raros

Anemia hemolítica#, linfo-
histiocitose hemofagocítica, 
aplasia dos glóbulos 
vermelhos puros

Trombocitopenia imune

Doenças do sistema imunitário

Frequentes Reação associada a perfusão 
intravenosa#

Reação associada a perfusão 
intravenosa#

Reação associada a perfusão 
intravenosa#

Pouco frequentes Sarcoidose#

Raros Sarcoidose

Desconhecidos Rejeição de transplante de 
órgão sólido

Doenças endócrinas
Muito frequentes Hipotiroidismo# Hipotiroidismo# Hipotiroidismo

Frequentes Hipertiroidismo Insuficiência suprarrenal#, 
hipertiroidismo#, tiroidite#

Insuficiência suprarrenal# 
hipertiroidismo, tiroidite#

Pouco frequentes Insuficiência suprarrenal#, 
hipofisite#, tiroidite# Hipofisite# Hipofisite#

Raro Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA®,
*A frequência das reações adversas listadas nesta tabela podem não ser inteiramente atribuíveis ao KEYTRUDA® isoladamente, mas podem dever-se em parte à doença subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinação.
# Ver nota na página 39

Informações adicionais
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EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o RCM2

Monoterapia
Em combinação com 
quimioterapia ou 
quimiorradioterapia

Em combinação com 
axitinib ou lenvatinib

Doenças do metabolismo e da nutrição
Muito frequentes Apetite diminuído Hipocaliemia, apetite

diminuído
Apetite diminuído

Frequentes Hiponatremia, hipocaliemia, 
hipocalcemia

Hiponatremia, hipocalcemia Hiponatremia, hipocaliemia, 
hipocalcemia

Pouco frequentes Diabetes mellitus tipo 1# Diabetes mellitus tipo 1# Diabetes mellitus tipo 1#

Perturbações do foro psiquiátrico
Muito frequentes Insónia
Frequentes Insónia Insónia

Doenças do sistema nervoso
Muito frequentes Cefaleia Neuropatia periférica, 

cefaleia, tonturas
Cefaleia, disgeusia

Frequentes Tonturas, neuropatia 
periférica, letargia, disgeusia

Disgeusia Tonturas, neuropatia 
periférica, letargia

Pouco frequentes Síndrome miasténica#, 
epilepsia

Encefalite#, epilepsia, 
letargia

Síndrome miasténica#, 
encefalite#

Raro Síndrome de Guillain-
Barré#, encefalite#, mielite#, 
neurite ótica, meningite 
(asséptica)#

Síndrome miasténica, 
síndrome de Guillain-Barré#, 
mielite, neurite ótica, 
meningite (asséptica)

Neurite ótica

Afeções oculares
Frequentes Olho seco Olho seco Olho seco
Pouco frequentes Uveíte# Uveíte# Uveíte#

Raros Síndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada

Síndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada

Cardiopatias
Frequentes Arritmia cardíaca‡ (incluindo 

fibrilação auricular)
Arritmia cardíaca‡ (incluindo 
fibrilação auricular)

Arritmia cardíaca‡ (incluindo 
fibrilação auricular)

Pouco frequentes Miocardite, derrame 
pericárdico, pericardite#

Miocardite#, derrame 
pericárdico, pericardite#

Miocardite, derrame 
pericárdico

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA®,
*A frequência das reações adversas listadas nesta tabela podem não ser inteiramente atribuíveis ao KEYTRUDA® isoladamente, mas podem dever-se em parte à doença subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinação.
# Ver nota na página 39

Informações Adicionais
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EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o RCM2

Monoterapia
Em combinação com 
quimioterapia ou 
quimiorradioterapia

Em combinação com 
axitinib ou lenvatinib

Vasculopatias
Muito frequentes   Hipertensão

Frequentes Hipertensão Hipertensão

Pouco frequentes  Vasculite# Vasculite#

Raros Vasculite#   
Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino
Muito frequentes Dispneia, tosse Dispneia, tosse Dispneia, tosse

Frequentes Pneumonite# Pneumonite# Pneumonite#

Doenças gastrointestinais
Muito frequentes Diarreia, dor abdominal#, 

náuseas, vómito, obstipação
Diarreia, náuseas, vómito, 
dor abdominal#, obstipação

Diarreia, dor abdominal#, 
náuseas, vómito, obstipação

Frequentes Colite#, boca seca Colite#, gastrite#, boca seca Colite#, pancreatite#, 
gastrite#, boca seca

Pouco frequentes Pancreatite#, gastrite#, 
ulceração gastrointestinal#

Pancreatite#, ulceração 
gastrointestinal#

Ulceração gastrointestinal#

Raros Insuficiência pancreática 
exócrina, perfuração do 
intestino delgado, doença 
celíaca

Insuficiência pancreática 
exócrina, perfuração do 
intestino delgado, doença 
celíaca

Perfuração do intestino 
delgado

Desconhecidos  Insuficiência pancreática 
exócrina, doença celíaca

Afeções hepatobiliares
Frequentes Hepatite# Hepatite# Hepatite#

Raros Colangite esclerosante Colangite esclerosante#

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA®
* A frequênciasdas reações adversas listadas nesta tabela podem não ser inteiramente atribuíveis ao KEYTRUDA® isoladamente, mas podem dever-se em parte à doença subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinação.
# Ver nota na página 39

Informações Adicionais
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EAs em doentes tratados com KEYTRUDA®* de acordo com o RCM2

Monoterapia
Em combinação com 
quimioterapia ou 
quimiorradioterapia

Em combinação com axitinib 
ou lenvatinib

Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
Muito frequentes Prurido#, erupção cutânea# Erupção cutânea#, alopecia, 

prurido#
Prurido#, erupção cutânea#

Frequentes Reações cutâneas graves#, 
eritema, dermatite, pele 
seca, vitiligo#, eczema, 
alopecia, dermatite 
acneiforme#

Reações cutâneas graves#, 
dermatite, eritema, pele seca, 
dermatite acneiforme, eczema

Reações cutâneas graves#, 
dermatite, pele seca, eritema, 
dermatite acneiforme, alopecia

Pouco frequentes Psoríase, queratose 
liquenoide#, pápula, 
alterações da cor do cabelo

Psoríase, queratose liquenoide#, 
vitiligo#, pápula

Eczema, queratose 
liquenoide#, psoríase, vitiligo#, 
pápula, alterações da cor do 
cabelo

Raros
Síndrome de Stevens-
Johnson, eritema nodoso, 
necrólise epidérmica tóxica

Síndrome de Stevens-Johnson, 
eritema nodoso, alterações da 
cor do cabelo

Necrólise epidérmica tóxica, 
síndrome de Stevens-Johnson

Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivo
Muito frequentes Dor musculosquelética#, 

artralgia
Dor musculosquelética#, 
artralgia

Artralgia, dor 
musculosquelética#, miosite#, 
dor nas extremidades

Frequentes Miosite#, dores nas 
extremidades, artrite#

Miosite#, dores nas 
extremidades, artrite#

Artrite#

Pouco frequentes Tenossinovite# Tenossinovite# Tenossinovite#

Raros Síndrome de Sjögren Síndrome de Sjögren Síndrome de Sjögren

Doenças renais e urinárias
Frequentes Insuficiência renal aguda Nefrite#

Pouco frequentes Nefrite# Nefrite#, cistite não infeciosa
Raros Cistite não infeciosa  Cistite não infeciosa

Perturbações gerais e alterações no local de administração
Muito frequentes Fadiga, astenia, edema#, 

pirexia
Fadiga, astenia, pirexia, edema# Fadiga, astenia, edema#, 

pirexia
Frequentes Estado gripal, arrepios Estado gripal, arrepios Estado gripal, arrepios

Exames complementares de diagnóstico
Muito frequentes  Alanina aminotransferase 

aumentada, aspartato 
aminotransferase aumentada

Lipase aumentada, alanina 
aminotransferase aumentada, 
aspartato aminotransferase 
aumentada, creatininemia 
aumentada

Frequentes Alanina aminotransferase 
aumentada, aspartato 
aminotransferase 
aumentada, fosfatase 
alcalina no sangue 
aumentada, hipercalcemia, 
bilirrubinemia aumentada, 
creatininemia aumentada

Bilirrubinemia aumentada, 
fosfatase alcalina no sangue 
aumentada, creatininemia 
aumentada, hipercalcemia

Amilase aumentada, 
bilirrubinemia aumentada, 
fosfatase alcalina no sangue 
aumentada, hipercalcemia

Pouco frequentes Amilase aumentada Amilase aumentada

Tabela adaptada do RCM de KEYTRUDA®
* A frequência dos eventos indesejáveis indicados neste quadro pode não ser inteiramente atribuível ao KEYTRUDA® isoladamente, mas pode dever-se em parte à doença subjacente ou a outros medicamentos utilizados em combinação.
# Ver nota na página 39

Informações Adicionais
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a. Inclui: síndrome de dificuldade respiratória aguda, doença pulmonar autoimune, doença pulmonar imunomediada, doença pulmonar intersticial, opacidade do pulmão, pneumonia em organização, pneumonite, fibrose pulmonar, 
toxicidade pulmonar e sarcoidose.

# Os seguintes termos representam um grupo de acontecimentos relacionados que descrevem uma situação clínica em vez de um acontecimento único: 
-anemia hemolítica (anemia hemolítica autoimune e anemia hemolítica e teste de Coombs negativo); reação relacionada com a perfusão (hipersensibilidade ao fármaco, reação anafilática, reação anafilactoide, hipersensibilidade, 
reação de hipersensibilidade relacionada com a perfusão, síndrome de libertação de citocinas e doença do soro);  sarcoidose (sarcoidose cutânea e sarcoidose pulmonar); hipotiroidismo (mixedema, hipotiroidismo imunomediado e 
hipotiroidismo autoimune); insuficiência suprarrenal (doença de Addison, insuficiência adrenocortical aguda e insuficiência adrenocortical secundária); tiroidite (tiroidite autoimune, tiroidite silenciosa, anomalia da tiroide, tiroidite 
aguda e tiroidite imunomediada);  hipertiroidismo (doença de Graves); hipofisite (hipofunção hipofisária e hipofisite linfocítica); diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidose diabética); síndrome miasténica (miastenia grave, incluindo 
exacerbação); encefalite (encefalite autoimune e encefalite não infecciosa); síndrome de Guillain-Barré (neuropatia axónica e polineuropatia desmielinizante); mielite (incluindo mielite transversa); meningite asséptica (meningite e 
meningite não infecciosa); uveíte (coriorretinite, irite e iridociclite); miocardite (miocardite autoimune); pericardite (pericardite autoimune, pleuropericardite e miopericardite); vasculite (vasculite do sistema nervoso central, aortite 
e arterite de células gigantes); pneumonite (doença pulmonar intersticial, pneumonia em organização, pneumonite imunomediada, doença pulmonar imunomediada e doença pulmonar autoimune); dor abdominal (desconforto 
abdominal, dor abdominal superior e dor abdominal inferior); colite (colite microscópica, enterocolite, enterocolite hemorrágica, colite autoimune e enterocolite imunomediada); gastrite (gastrite erosiva, gastrite hemorrágica e gastrite 
imunomediada; pancreatite (pancreatite autoimune, pancreatite aguda e pancreatite imunomediada); ulceração gastrointestinal (úlcera gástrica e úlcera duodenal); hepatite (hepatite autoimune, hepatite imunomediada, lesão 
hepática induzida por fármacos e hepatite aguda); colangite esclerosante (colangite imunomediada); prurido (urticária, urticária papular e prurido genital); erupção cutânea (erupção eritematosa, erupção folicular, erupção maculosa, 
erupção maculopapular, erupção papulosa, erupção pruriginosa, erupção vesiculosa e erupção cutânea genital); reações cutâneas graves (erupção exfoliativa, pênfigo, e os seguintes com Grau ≥ 3: vasculite cutânea, dermatite 
bolhosa, dermatite exfoliativa, dermatite exfoliativa generalizada, eritema multiforme, líquen plano, líquen plano oral, penfigoide, prurido, prurido genital, erupção cutânea, erupção eritematosa, erupção maculopapular, erupção 
pruriginosa, erupção pustulosa, necrose cutânea e erupção cutânea tóxica); vitiligo (despigmentação da pele, hipopigmentação da pele e hipopigmentação da pálpebra); queratose liquenoide (líquen plano e líquen esclero-atrófico); 
dor musculosquelética (desconforto musculosquelético, dorsalgia, rigidez musculosquelética, dor no peito musculosquelética e torcicolo); miosite (mialgia, miopatia, miosite necrosante, polimialgia reumática e rabdomiólise); artrite 
(inchaço das articulações, poliartrite, derrame articular, artrite autoimune e artrite imunomediada); tenossinovite (tendinite, sinovite e dor no tendão); nefrite (nefrite autoimune, nefrite imunomediada, nefrite tubulointersticial 
e falência renal, falência renal aguda ou lesão renal aguda com evidência de nefrite, síndrome nefrótica, glomerulonefrite, glomerulonefrite membranosa e glomerulonefrite aguda; edema (edema periférico, edema generalizado, 
sobrecarga de líquidos, retenção de líquidos, edema da pálpebra e edema do lábio, edema da face, edema localizado e edema periorbital)
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EAs em doentes tratados com EV de acordo com o RCM4

Monoterapia Em combinação com pembrolizumab
Infecções e infestações
Frequentes Sépsis Sépsis

Doenças do sangue e do sistema linfático
Muito frequentes Anemia Anemia
Desconhecida Neutropenia, neutropenia febril, número de 

neutrófilos diminuído
Neutropenia, neutropenia febril, número de 
neutrófilos diminuído

Distúrbios endócrinos
Muito frequentes Hipotiroidismo

Doenças do metabolismo e da nutrição
Muito frequentes Hiperglicemia, apetite diminuído Hiperglicemia, apetite diminuído
Desconhecida Cetoacidose diabética Cetoacidose diabética

Doenças do sistema nervoso
Muito frequentes Neuropatia sensitiva periférica, disgeusia Neuropatia sensitiva periférica, disgeusia
Frequentes Neuropatia periférica, neuropatia motora 

periférica, neuropatia sensomotora periférica, 
parestesia, hipostesia, perturbação da marcha, 
fraqueza muscular

Neuropatia motora periférica, neuropatia 
sensomotora periférica, parestesia, hipostesia, 
perturbação da marcha, fraqueza muscular

Pouco frequentes Polineuropatia desmielinizante, polineuropatia, 
neurotoxicidade, disfunção motora, disestesia, 
atrofia muscular, neuralgia, paralisia do nervo 
peronial, perda sensorial, sensação de ardor na 
pele, sensação de ardor

Neurotoxicidade, disestesia, miastenia grave, 
neuralgia, paralisia do nervo peronial, sensação 
de ardor na pele

Afecções oculares
Muito frequentes Olho seco Olho seco

Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino
Muito frequentes Pneumonite/DPIa

Frequentes Pneumonite/DPIa

Doenças gastrointestinais
Muito frequentes Diarreia, vómito, náuseas Diarreia, vómito, náuseas

Informações Adicionais
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EAs em doentes tratados com EV de acordo com o RCM4

Monoterapia Em combinação com pembrolizumab
Afecções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
Muito frequentes Alopécia, prurido, erupção cutânea, erupção 

cutânea maculopapular, xerose cutânea
Alopécia, prurido, erupção cutânea 
maculopapular, xerose cutânea, erupção 
maculosa

Frequentes Erupção medicamentosa, exfoliação cutânea, 
conjuntivite, dermatite bolhosa, bolha, 
estomatite, síndrome de eritrodisestesia 
palmoplantar, eczema, eritema, erupção 
eritematosa, erupção maculosa, erupção 
papulosa, erupção pruriginosa, erupção 
vesiculosa

Erupção cutânea, exfoliação cutânea, 
conjuntivite, dermatite bolhosa, bolha, 
estomatite, síndrome de eritrodisestesia 
palmoplantar, eczema, eritema, erupção 
eritematosa, erupção papulosa, erupção 
maculosa, erupção pruriginosa, erupção 
vesiculosa, eritema multiforme, dermatite

Pouco frequentes Dermatite exfoliativa generalizada, eritema 
multiforme, erupção exfoliativa, penfigóide, 
erupção maculovesicular, dermatite, dermatite 
alérgica, dermatite de contacto, intertrigo, 
irritação cutânea, dermatite de estase, vesícula 
sanguinolenta

Erupção medicamentosa, dermatite exfoliativa 
generalizada, erupção exfoliativa, penfigóide, 
dermatite de contacto, intertrigo, irritação 
cutânea, dermatite de estase

Desconhecido Necrólise epidérmica tóxica, hiperpigmentação 
cutânea, descoloração cutânea, alteração da 
pigmentação, síndrome de Stevens-Johnson, 
necrose epidérmica, exantema flexural e 
intertriginoso simétrico relacionado com 
fármacos

Necrólise epidérmica tóxica, hiperpigmentação 
cutânea, descoloração cutânea, alteração da 
pigmentação, síndrome de Stevens-Johnson, 
necrose epidérmica, exantema flexural e 
intertriginoso simétrico relacionado com 
fármacos

Afecções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Miosite

Perturbações gerais e alterações no local de administração
Muito frequentes Fadiga Fadiga
Frequentes Extravasão do local da perfusão Extravasão do local da perfusão

Exames complementares de diagnóstico
Muito frequentes Alanina aminotransferase aumentada, 

aspartato aminotransferase aumentada, peso 
diminuído

Alanina aminotransferase aumentada, 
aspartato aminotransferase aumentada, peso 
diminuído

Frequentes Lipase aumentada
Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxicações
Frequentes Reação associada a perfusão intravenosa Reação associada a perfusão intravenosa

Informações Adicionais



42

Abreviaturas:
ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; AUC: do inglês “Area Under the Curve”; ADC: do 
inglês “Antibody Drug Conjugate”; AVD: Atividades da Vida Diária; BICR: do inglês “Blinded independent central review”; 
BSA: do inglês “Body surface area”; CPS: do inglês “Combined Positive Score”; DM: Diabetes; DM T1: Diabetes mellitus 
tipo 1; DoR: do inglês “Duration of Response”; DPI: Doença pulmonar intersticial; EA: Evento adverso; ECOG PS: do 
inglês “Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status”; EV: Enfortumab Vedotina; HbA1c: Hemoglobina 
glicada; GI: Gastrointestinais; HR: Hazard Ratio; IV: Intravenoso; IC: Intervalo de confiança; ICI: Inibidor de checkpoint 
imunológico; IMC: Índice de Massa Corporal; LSN: Limite Superior do Normal; MMAE: do inglês “Monomethyl auristatin 
E”; mOS: do inglês “Median Overall Survival”; mPFS: do inglês “Median Progression Free Survival”; mUC: Carcinoma 
urotelial metastático; n: número; NCI CTCAE: do inglês “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for 
Adverse Events”; NEJM: do inglês “The New England Journal of Medicine”; NET: Necrólise epidérmica tóxica; NPT: 
Nutrição parentérica total; NYHA: do inglês “New York Heart Association”; ORR: do inglês “Objective Response Rate”; 
OS: do inglês “Overall Survival”; PD-L1: do inglês “Programmed Death Ligand 1”; PFS: do inglês “Progression Free 
Survival”; QT: Quimioterapia; Q3W: A cada 3 semanas;  RCM: Resumo das Características do Medicamento; RECIST: 
do inglês “Response Evaluation Criteria In Solid Tumors”; SSJ: Síndrome de Stevens-Johnson; SNC: Sistema nervoso 
central; TTPP: do inglês “Time To Pain Progression”; UCI: Unidade de Cuidados Intensivos; ULN: do inglês “Upper Limit 
of Normal”.
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SAIBA MAIS sobre 
o KEYNOTE-A39  

KEYNOTE-A39: um estudo aberto, fase III, multicêntrico, aleatorizado, com controlo ativo, que incluiu 886 doentes com carcinoma urotelial irressecável ou 
metastático. Os doentes adultos elegíveis tinham mUC radiologicamente documentado, confirmado histologicamente, irressecável (incluindo diferenciação em células 
escamosas ou em vários tipos de células). O estudo excluiu doentes com doença autoimune ou uma condição clínica para a qual foi necessária imunossupressão, 
metástases ativas no SNC, neuropatia sensorial ou motora em curso ≥ grau 2 ou diabetes não controlada definida como hemoglobina A1c (HbA1c) ≥ 8% ou HbA1c 
entre 7% e <8%, com sintomas associados de diabetes (poliúria ou polidipsia) não explicados por outras causas, pneumonite ou outras formas de doença pulmonar 
intersticial. Foram incluídos no estudo doentes que tinham recebido quimioterapia neoadjuvante ou doentes que tinham recebido quimioterapia adjuvante após 
cistectomia se a recorrência foi > 12 meses após a conclusão da terapêutica. Os doentes foram considerados não elegíveis para cisplatina se tiveram pelo menos um 
dos critérios seguintes: taxa de filtração glomerular 30-59 ml/min, ECOG PS ≥ 2, perda de audição grau ≥ 2 ou insuficiência cardíaca classe III da NYHA. Podia ser 
administrada imunoterapia de manutenção aos doentes aleatorizados para o braço de gemcitabina e quimioterapia à base de platina. A aleatorização foi estratificada 
por elegibilidade para cisplatina (elegível ou não elegível), expressão de PD-L1 (CPS ≥ 10 ou CPS < 10 determinado com base no kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM) e 
metástases hepáticas (presentes ou ausentes). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes braços de tratamento: Pembrolizumab 200 mg durante 
30 minutos no dia 1 e enfortumab vedotina 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias ou Gemcitabina 1000 mg/m2 nos dias 1 e 8 e escolha do investigador 
para cisplatina 70 mg/m2 ou carboplatina (AUC 4,5 ou 5 mg/ml/min de acordo com as orientações locais) no dia 1 de cada ciclo de 21 dias. Todos os medicamentos 
do estudo foram administrados por perfusão intravenosa. O tratamento com pembrolizumab e enfortumab vedotina continuou até progressão da doença 
definida por RECIST v1.1, o início de uma terapêutica antineoplásica subsequente ou até a ocorrência de toxicidade inaceitável ou por um máximo de 35 ciclos (até 
aproximadamente 2 anos) de pembrolizumab. O tratamento com enfortumab vedotina não tem um máximo definido. O tratamento com quimioterapia continuou 
até progressão da doença definida por RECIST v1.1, o início de uma terapêutica antineoplásica subsequente ou até a ocorrência de toxicidade inaceitável ou por um 
máximo de 6 ciclos. O uso de tratatmento de manutenção foi permitido em regiões geográficas nas quais estava disponível. Fez-se a avaliação do estado do tumor 
a cada 9 semanas durante 18 meses e de seguida a cada 12 semanas. As características de base dos 886 doentes com carcinoma urotelial foram: idade mediana de 
69 anos; 77% do sexo masculino e 67% caucasianos. Noventa e cinco por cento tinham doença M1 e 5% tinham doença M0. Setenta e três por cento tinham um 
tumor primário no trato inferior e 27% no trato superior. Cinquenta e quatro por cento eram elegíveis para cisplatina, 58% tinham PD-L1 com CPS ≥ 10 e 72% tinham 
metástases viscerais, incluindo 22% com metástases hepáticas. Vinte por cento tinham função renal normal e 37%, 41% e 2% foram caracterizados com compromisso 
renal ligeiro, moderado ou grave, respetivamente. Noventa e sete por cento tinham ECOG PS de 0-1 e 3% tinham ECOG PS de 2. Oitenta e cinco por cento tinham 
histologia de carcinoma celular transitório (TCC), 2% tinham TCC com outra histologia e 6% tinham TCC com diferenciação escamosa. Foi administrada imunoterapia 
de manutenção a trinta e dois por cento dos doentes do braço de gemcitabina e quimioterapia à base de platina. Os parâmetros de avaliação primária de eficácia foram 
PFS conforme avaliado por BICR de acordo com RECIST v1.1 e OS. Os parâmetros de avaliação secundária foram ORR e DoR conforme avaliado por BICR de acordo 
com RECIST v1.1 e tempo para progressão da dor (TTPP). Duração de estudo: início do estudo: 30/03/2020; conclusão primária (atual): 08/08/2023; conclusão do 
estudo (estimada): 01/03/2028.1,6
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Nome do medicamento – KEYTRUDA® 25 mg/ml concentrado para solução para perfusão. KEYTRUDA 395 mg solução injetável. KEYTRUDA 790 mg solução injetável. Composição quantitativa e qualitativa – Um frasco para injetáveis de 4 ml de concentrado contém 
100 mg de pembrolizumab; cada ml de concentrado contém 25 mg de pembrolizumab. Um frasco para injetáveis de 2,4 ml de solução injetável contém 395 mg de pembrolizumab. Um frasco para injetáveis de 4,8 ml de solução injetável contém 790 mg de 
pembrolizumab. Cada ml de solução injetável contém 165 mg de pembrolizumab. KEYTRUDA solução injetável contém a substância ativa pembrolizumab e bera-hialuronidase alfa recombinante. Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, antirrecetor 
PD-1. Indicações terapêuticas – Melanoma - KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento de adultos e adolescentes com idade ≥12 anos com melanoma avançado (irressecável ou metastático); tratamento adjuvante de adultos e adolescentes com idade 
≥12 anos com melanoma em estadio IIB, IIC ou III que foram submetidos a ressecção completa; Carcinoma do pulmão de não pequenas células (CPNPC) - KEYTRUDA em combinação com quimioterapia contendo platina como tratamento neoadjuvante e, de seguida, 
continuado em monoterapia como tratamento adjuvante é indicado para o tratamento de carcinoma do pulmão de não pequenas células ressecável com risco elevado de recorrência em adultos; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante 
de adultos com CPNPC com risco elevado de recorrência após ressecção completa e quimioterapia contendo platina; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento em primeira linha do CPNPC metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 
com proporção de marcação das células tumorais (TPS - tumour proportion score) ≥ 50% sem mutações tumorais positivas EGFR ou ALK; KEYTRUDA em combinação com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo é indicado para o tratamento em primeira 
linha do CPNPC não escamoso metastático em adultos cujos tumores não tenham mutações positivas EGFR ou ALK; KEYTRUDA em combinação com carboplatina e com paclitaxel ou nab paclitaxel é indicado para o tratamento em primeira linha do CPNPC escamoso 
metastático em adultos; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento do CPNPC localmente avançado ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com TPS ≥ 1% e que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com 
quimioterapia. Doentes com mutações tumorais positivas EGFR ou ALK devem também ter recebido a terapêutica alvo antes do tratamento com KEYTRUDA. Mesotelioma pleural maligno (MPM) - KEYTRUDA em combinação com pemetrexedo e quimioterapia contendo 
platina é indicado para o tratamento em primeira linha de adultos com mesotelioma pleural maligno não-epitelioide irressecável. Linfoma de Hodgkin clássico (LHc) - KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos e pediátricos com 
idade ≥ 3 anos com LHc refratário ou recidivado, que falharam transplante autólogo de células estaminais (ASCT), ou após duas ou mais linhas terapêuticas anteriores quando ASCT não é uma opção de tratamento. Carcinoma urotelial - KEYTRUDA, em combinação 
com enfortumab vedotina, é indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma urotelial irressecável ou metastático em adultos; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento do carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático, em 
adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento do carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático, em adultos que não são elegíveis para tratamento com 
quimioterapia contendo cisplatina com tumores com CPS - combined positive score - ≥ 10. Carcinoma de células escamosas da cabeça e pescoço (CCECP) - KEYTRUDA em monoterapia ou em combinação com quimioterapia com platina e 5-FU é indicado para o 
tratamento em primeira linha de CCECP metastático ou recorrente irressecável, em adultos com tumores com CPS ≥ 1; KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento de CCECP recorrente ou metastático, em adultos com tumores com TPS ≥ 50% e quando 
existe progressão durante ou após tratamento com quimioterapia contendo platina. KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeça e pescoço localmente avançado ressecável como tratamento neoadjuvante, 
continuado como tratamento adjuvante em combinação com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante e de seguida em monoterapia em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1. Carcinoma de células renais (CCR) - KEYTRUDA em combinação 
com axitinib é indicado para o tratamento em primeira linha de CCR avançado em adultos. KEYTRUDA em combinação com lenvatinib é indicado para tratamento em primeira linha de CCR avançado em adultos. KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o 
tratamento adjuvante de adultos com CCR com risco de recorrência aumentado após nefrectomia ou após nefrectomia e ressecção de lesões metastáticas. Carcinoma colorretal (CRC) - KEYTRUDA em monoterapia é indicado para o tratamento em primeira linha 
de CRC metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação de incompatibilidade (dMMR), em adultos. Cancro MSI-H ou dMMR - KEYTRUDA em monoterapia é indicado para tratamento de seguintes tumores MSI-H 
ou dMMR em adultos com: CRC irressecável ou metastático após tratamento prévio com terapêutica combinada contendo fluoropirimidina; carcinoma do endométrio avançado ou recorrente, com progressão da doença durante ou após tratamento prévio com 
terapêutica contendo platina em qualquer contexto e que não são candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia; cancro das vias biliares, do intestino delgado ou gástrico, irressecável ou metastático, com progressão da doença durante ou após pelo menos um 
tratamento prévio. Carcinoma do esófago - KEYTRUDA em combinação com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina é indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do esófago localmente avançado irressecável ou metastático com um 
CPS ≥ 10. Cancro da mama triplo-negativo (CMTN) - KEYTRUDA, em combinação com quimioterapia como tratamento neoadjuvante e continuado em monoterapia como tratamento adjuvante é indicado para o tratamento de adultos com CMTN localmente avançado 
ou em estadio precoce com elevado risco de recorrência; KEYTRUDA em combinação com quimioterapia é indicado para o tratamento de CMTN recorrente irressecável ou metastático em adultos com CPS ≥ 10 e que não receberam anteriormente quimioterapia para 
doença metastática. Carcinoma do endométrio (CE) - KEYTRUDA, em combinação com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do endométrio primário avançado ou recorrente em adultos que são candidatos a 
terapêutica sistémica; KEYTRUDA em combinação com lenvatinib é indicado para o tratamento de CE avançado ou recorrente em adultos com progressão da doença durante ou após tratamento prévio com terapêutica contendo platina em qualquer contexto e que 
não são candidatas para cirurgia curativa ou radioterapia. Cancro do colo do útero - KEYTRUDA, em combinação com quimiorradioterapia (radioterapia externa seguida de braquiterapia), é indicado para o tratamento de cancro do colo do útero localmente avançado 
estadio FIGO 2014 III - IVA em adultos que não receberam terapêutica definitiva prévia; KEYTRUDA, em combinação com quimioterapia com ou sem bevacizumab, é indicado para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou metastático, em 
adultas com tumores com CPS ≥ 1. Adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica (JGE) - KEYTRUDA, em combinação com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, é indicado para o tratamento em primeira linha de adenocarcinoma 
gástrico ou da junção gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-positivo em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1; KEYTRUDA, em combinação com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, é indicado para 
o tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-negativo em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1. Carcinoma das vias biliares (CVB) - KEYTRUDA, 
em combinação com gemcitabina e cisplatina, é indicado para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avançado irressecável ou metastático em adultos. A segurança e eficácia de KEYTRUDA solução injetável em crianças com 
idade inferior a 18 anos não foram estabelecidas. Posologia e modo de administração – doentes adultos: 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas administrado por perfusão intravenosa durante um período de 30 minutos; doentes pediátricos com 
idade ≥ 3 anos com LHc ou doentes com idade ≥ 12 anos com melanoma, 2 mg/kg de peso corporal (até máximo de 200 mg), a cada 3 semanas administrado por perfusão intravenosa durante um período de 30 minutos. Para utilizações em combinação, consultar 
RCM das terapêuticas concomitantes. Os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA até progressão da doença ou toxicidade inaceitável e até à duração máxima de tratamento se especificado para uma indicação. Para o tratamento neoadjuvante e adjuvante de 
CPNPC ressecável, os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA neoadjuvante em combinação com quimioterapia com 4 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 2 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até progressão da doença que impossibilite cirurgia definitiva 
ou toxicidade inaceitável, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em monoterapia com 13 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 7 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até recorrência da doença ou toxicidade inaceitável. Para o tratamento 
neoadjuvante e adjuvante de CCECP localmente avançado ressecável, os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA neoadjuvante em monoterapia com 2 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 1 dose de 400 mg ou até progressão da doença que impossibilite 
cirurgia definitiva ou toxicidade inaceitável, seguidas de tratamento adjuvante com KEYTRUDA em combinação com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante com 3 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 2 doses de 400 mg a cada 6 semanas, seguidas 
de KEYTRUDA em monoterapia com 12 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 6 doses de 400 mg a cada 6 semanas ou até recorrência da doença ou toxicidade inaceitável. Doentes com progressão da doença que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade 
inaceitável relacionada com KEYTRUDA em monoterapia como tratamento neoadjuvante não devem receber KEYTRUDA em combinação com radioterapia com ou sem cisplatina concomitante como tratamento adjuvante. Para o tratamento neoadjuvante e adjuvante 
de CMTN, os doentes devem ser tratados com 8 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 4 doses de 400 mg cada 6 semanas, de KEYTRUDA neoadjuvante em combinação com quimioterapia, ou até progressão da doença que impossibilite cirurgia definitiva ou 
toxicidade inaceitável, seguidas de tratamento adjuvante com 9 doses de 200 mg a cada 3 semanas ou 5 doses de 400 mg a cada 6 semanas de KEYTRUDA em monoterapia, ou até recorrência da doença ou toxicidade inaceitável. Doentes com progressão da doença 
que impossibilite cirurgia definitiva ou toxicidade inaceitável relacionada com KEYTRUDA como tratamento neoadjuvante em combinação com quimioterapia, não devem receber KEYTRUDA em monoterapia como tratamento adjuvante. Para cancro do colo do útero 
localmente avançado os doentes devem ser tratados com KEYTRUDA concomitantemente com quimiorradioterapia, seguido de KEYTRUDA em monoterapia. KEYTRUDA pode ser administrado como 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas até 
progressão da doença, toxicidade inaceitável ou até 24 meses. Se especificado na indicação, a seleção dos doentes para tratamento com KEYTRUDA com base na expressão de PD-L1 no tumor deve ser confirmada por um teste validado. Se especificado na indicação, 
a seleção de doentes para tratamento com KEYTRUDA com base no estado MSI-H/dMMR do tumor MSI-H/dMMR deve ser confirmada por um teste validado. Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab intravenoso podem mudar para pembrolizumab 
subcutâneo na próxima dose programada. Os doentes que estiverem a receber pembrolizumab subcutâneo podem mudar para pembrolizumab intravenoso na próxima dose programada. A dose recomendada de KEYTRUDA solução injetável em adultos é: 395 mg a 
cada 3 semanas administrado por injeção subcutânea durante 1 minuto ou 90 mg a cada 6 semanas, administrado por injeção subcutânea durante 2 minutos. KEYTRUDA solução injetável deve ser administrado apenas por injeção subcutânea na coxa ou no 
abdómen. Contraindicações – Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes. Efeitos indesejáveis – Advertências e precauções especiais de utilização – Pembrolizumab mais frequentemente associado com reações adversas imunomediadas, 
que podem afetar mais que um órgão ou sistema simultaneamente incluindo casos graves e fatais. O risco de reações adversas imunomediadas após tratamento com inibidor de checkpoint imunitário em doentes com doença autoimune (DAI) pré-existente pode 
estar aumentado quando comparado com o risco em doentes sem DAI pré-existente. Adicionalmente, foram frequentes as crises da DAI subjacente, mas a maioria foi ligeira e controlável. A maioria das reações adversas imunomediadas foram reversíveis e resolvidas 
com a interrupção do pembrolizumab, administração de corticosteroides e/ou cuidado de suporte; reações adversas mais frequentes - fadiga, náuseas e diarreia, maioria Grau 1-2; reações adversas mais graves foram imunomediadas ou relacionadas com perfusão. 
As reações adversas mais frequentes de pembrolizumab em combinação com quimioterapia ou quimiorradioterapia em vários tipos de tumores foram náuseas (52%), anemia (51%), fadiga (36%), diarreia (35%), obstipação (32%), vómito (28%), número de 
neutrófilos diminuído (27%) e apetite diminuído (27%). A incidência de reações adversas de Grau 3-5 para CPNPC foi de 69% para o tratamento combinado com pembrolizumab; para CCECP foi de 80% para tratamento combinado com pembrolizumab; para 
carcinoma do esófago foi de 86% para tratamento combinado com pembrolizumab; para CMTN foi de 80% para o tratamento combinado com pembrolizumab; para cancro do colo do útero foi de 77% para a terapêutica combinada com pembrolizumab (quimioterapia 
com ou sem bevacizumab ou em combinação com QRT); para cancro gástrico foi de 74% para tratamento combinado com pembrolizumab (quimioterapia com ou sem trastuzumab), para carcinoma das vias biliares foi de 85% para o tratamento combinado com 
pembrolizumab, para CE foi de 59% para a terapêutica combinada com pembrolizumab e para MPM foi de 44% para a terapêutica combinada com pembrolizumab. As reações adversas mais frequentes da combinação de pembrolizumab com inibidor da tirosina 
cinase (axitinib ou levantinib em CCR avançado e lenvatinib em CE avançado) foram diarreia (58%), hipertensão (54%), hipotiroidismo (46%), fadiga (41%), apetite diminuído (40%), náuseas (40%), artralgia (30%), vómito (28%), peso diminuído (28%), disfonia 
(28%), dor abdominal (28%), proteinúria (27%), síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (26%), erupção cutânea (26%), estomatite (25%), obstipação (25%), dor musculosquelética (23%), cefaleia (23%) e tosse (21%). As reações adversas de grau 3-5 em 
doentes com CCR foram de 80% para pembrolizumab em combinação com axitinib ou lenvatinib e em doentes com CE foram de 89% para pembrolizumab em combinação com lenvatinib. KEYTRUDA deve ser interrompido definitivamente se toxicidade de Grau 4, 
exceto para endocrinopatias controladas com hormonas de substituição, se a dose de corticosteroides não puder ser reduzida para ≤ 10 mg de prednisona/dia ou equivalente em 12 semanas, toxicidade relacionada com o tratamento não diminuir para Grau 0-1 
em 12 semanas após última dose ou ocorrer segunda vez acontecimento de Grau ≥ 3. Pneumonite: Grau 2 suspender; Grau 3-4, ou Grau 2 recorrente, interromper definitivamente; Colite Grau 2 ou 3 suspender, Grau 4, ou Grau 3 recorrente interromper definitivamente; 
Nefrite Grau 2 com creatinina > 1,5–3x LSN suspender, Grau ≥ 3 com creatinina ≥ 3 vezes o LSN interromper definitivamente; Insuficiência suprarrenal ou Hipofisite sintomática, Diabetes tipo 1 com hiperglicemia Grau > 3 ou cetoacidose, Hipertiroidismo de Grau 
≥ 3 - suspender; Endocrinopatia de Grau 3 ou Grau 4 interromper tratamento, só se melhorar para Grau 2 ou inferior, controlada com substituição hormonal pode ser considerada continuação com pembrolizumab após redução de corticosteroides; Hipotiroidismo 
gerido com terapêutica de substituição sem interrupção do tratamento. Hepatite: suspender se AST ou ALT > 3-5x LSN ou bilirrubina total > 1,5-3x LSN (Grau 2); interromper definitivamente AST ou ALT > 5x LSN ou bilirrubina total > 3 vezes o LSN (Grau ≥ 3), 
metástases hepáticas com aumento Grau 2 de AST ou ALT, hepatite com aumentos da AST ou da ALT ≥ 50% durante ≥ 1 semana; Reações relacionadas com a perfusão: Grau 3 ou 4 interromper definitivamente; toxicidade hematológica, em doentes com LHc suspender 
até as reações adversas recuperarem para Grau 0-1. Miocardite, encefalite ou síndrome de Guillain-Barré Grau 3-4 interromper definitivamente; a segurança de reiniciar tratamento com pembrolizumab após miocardite imunomediada não é conhecida. Notificados 
casos de uveíte, artrite, miosite, miocardite, pericardite, pancreatite, síndrome Guillain-Barré, síndrome miasténica, anemia hemolítica, sarcoidose e encefalite, mielite, meningite asséptica, síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica tóxica (NET). 
Para sinais ou sintomas de SSJ e NET, suspender pembrolizumab, referenciar o doente a unidade especializada para avaliação e tratamento; se for confirmada SSJ ou NET, interromper definitivamente pembrolizumab. Risco de rejeição de transplante de órgão sólido 
pode aumentar. Casos de doença de enxerto contra o hospedeiro (GVHD), doença hepática veno-oclusiva e síndrome de rejeição do enxerto em doentes com LHc sujeitos a HSCT alogénico após pembrolizumab; casos de GVHD aguda em doentes com LHc e história 
de HSCT alogénico tratados com pembrolizumab. KEYTRUDA sem ajuste posológico para doentes idosos, compromisso renal ligeiro ou moderado ou compromisso hepático ligeiro a moderado; não estudado em doentes com compromisso renal grave, compromisso 
hepático grave. Para aumento de enzimas hepáticas em doentes com CCR a ser tratados com KEYTRUDA em combinação com axitinib, se ALT ou AST ≥ 3x LSN mas < 10x LSN, sem bilirrubina total concomitante ≥ 2x LSN, interromper KEYTRUDA e axitinib até 
recuperação para Graus 0-1. Pode ser considerada corticoterapia e re-administração, de um dos medicamentos ou sequencial com ambos e redução da dose de axitinib de acordo com RCM respetivo; se ALT ou AST ≥ 10x LSN ou > 3x LSN com bilirrubina total 
concomitante ≥ 2x LSN, descontinuar KEYTRUDA e axitinib. Quando utilizado em combinação com lenvatinib, um ou ambos os medicamentos devem ser interrompidos conforme adequado; lenvatinib deve ser suspenso, reduzida a dose ou descontinuado de acordo 
com respetivo RCM. Dados limitados de segurança e eficácia em doentes com melanoma ocular ou doentes com LHc de idade superior a 65 anos. Os dados de pembrolizumab em monoterapia em doentes com melanoma em estadio III ressecado, em combinação 
com axitinib em doentes com CCR avançado, da combinação com quimioterapia em doentes com CPNPC metastático e em monoterapia ou combinação em doentes com CCECP irressecável ou metastático com idade ≥ 75 anos são limitados e muito limitados em 
doentes adolescentes com melanoma. Segurança e eficácia de KEYTRUDA em crianças com idade < 18 anos não estabelecidas exceto em doentes pediátricos com melanoma ou LHc. No KEYNOTE-361 foi observado um maior número de mortes durante os primeiros 
6 meses de tratamento seguido por um benefício de sobrevivência a longo prazo com pembrolizumab em monoterapia em comparação com a quimioterapia. Quando pembrolizumab é administrado em combinação com enfortumab vedotina, consultar o RCM de 
enfortumab vedotina antes do início do tratamento. A incidência de erupção maculopapular foi 36% para todos os graus (10% para graus 3-4), sendo superior à observada com pembrolizumab em monoterapia. Quando pembrolizumab é administrado em 
combinação com axitinib ou lenvatinib, consultar o RCM de axitinib ou lenvatinib antes do início do tratamento. As incidências de reações adversas imunomediadas foram de 36,1% para todos os Graus e 8,9% para Graus 3-5 para pembrolizumab em monoterapia 
no contexto adjuvante (n=1480) e 24,2% para todos os Graus e 6,4% para Graus 3-5 no contexto metastático (n=5375). O perfil de segurança de KEYTRUDA solução injetável em combinação com quimioterapia contendo dupleto de platina foi em geral consistente 
com o perfil de segurança conhecido de pembrolizumab intravenoso em combinação com quimioterapia, com reação no local de injeção como reação adversa adicional (2,4% no braço de pembrolizumab subcutâneo), todas de Grau 1. O perfil de imunogenicidade 
de pembrolizumab subcutâneo foi consistente com o perfil de imunogenicidade conhecido de pembrolizumab intravenoso. A incidência de anticorpos anti-bera-hialuronidase alfa recombinante emergentes do tratamento foi de 1,5% (3/194) com títulos baixos 
notificados para os 3 indivíduos e sem concentração sistémica detetável de bera-hialuronidase alfa recombinante. Não se sabe qual a relevância clínica do desenvolvimento de anticorpos anti-bera-hialuronidase alfa recombinante após tratamento com 
pembrolizumab subcutâneo. Interações medicamentosas e outras formas de interação – Não foram realizados estudos de interação medicamentosa, não sendo esperadas quaisquer interações medicamentosas metabólicas por pembrolizumab ser eliminado por 
catabolismo. Evitar o uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar pembrolizumab; podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores após início de pembrolizumab para tratar reações adversas 
imunomediadas. Os corticosteroides podem também ser utilizados como medicação prévia, quando pembrolizumab é utilizado em associação com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar as reações adversas relacionadas com a quimioterapia. 
Não existem dados sobre a utilização de pembrolizumab em mulheres grávidas ou excreção no leite materno. Pembrolizumab não deve ser utilizado durante a gravidez. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas 
através do sítio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, Tel: +351 21 798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita); E-mail: 
farmacovigilancia@infarmed.pt Titular de Autorização de Introdução no Mercado (AIM): Merck Sharp & Dohme B.V. Data da revisão do texto: 11/2025. Medicamento de receita médica restrita, de utilização reservada a certos meios especializados. Financiado em 
parte das indicações no âmbito da avaliação prévia à utilização hospitalar. Para mais informações contactar o titular da AIM ou o seu representante local, Merck Sharp & Dohme, Lda.



www.msd.pt I Tlf: 214465700 
Merck Sharp & Dohme, Lda. Quinta da Fonte, Edifício Vasco da Gama, 19 - 2770-192 Paço de Arcos | NIPC: 500 191 360 
Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA e suas afiliadas. Todos os direitos reservados. 
PT-KEY-02061  01/2026


