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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 18/07/2023 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Pembrolizumab 

Nome do medicamento: Keytruda 

Apresentação:  

Keytruda – 1 Unidade, Concentrado para solução para perfusão, 25 mg/ml, registo n.º 5691472 

Titular da AIM: Merck Sharp & Dohme B.V. 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Pembrolizumab no tratamento em primeira linha de 

doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou 

com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR). 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento 

público para tratamento em primeira linha de doentes com cancro colorretal metastático com 

instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade 

mismatch (dMMMR).  

Face a quimioterapia, pembrolizumab apresentou valor terapêutico acrescentado no tratamento em 

primeira linha de doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites 

elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR). 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Na avaliação económica, os valores custo-efetividade incrementais associados à introdução do 

pembrolizumab em monoterapia no arsenal terapêutico, assim como os resultados do impacto 
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orçamental, foram considerados aceitáveis, depois de negociadas condições para utilização pelos 

hospitais e entidades do SNS, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da 

doença em causa. 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro colorretal (CCR) continua a ser um importante problema de saúde pública, já que corresponde 

à 2ª causa de cancro mais frequente e à 4ª causa de morte por cancro em todo o mundo, com cerca de 

1,4 milhões de novos casos, constituindo um desafio pela sua elevada incidência e mortalidade. Além 

do envelhecimento da população, fatores dietéticos, a obesidade, a falta de exercício físico, consumo 

de álcool e tabaco, também fatores familiares e de hereditariedade, constituem os principais fatores de 

risco. A frequência de CCR está a aumentar, sendo a prevalência superior em países industrializados. 

Em Portugal, é a 2ª forma mais comum de cancro. Em 2018, cerca de 10 000 pessoas foram 

diagnosticadas com CCR, com uma mortalidade associada de 45%. O número de diagnósticos anuais 

tem registado um aumento progressivo, estimando-se que 3 a 4% dos indivíduos sejam atingidos pela 

doença. O pico de incidência surge na 6ª década de vida. Aproximadamente 25% dos doentes 

apresentam doença metastizada ao diagnóstico. Mesmo nos doentes com doença localizada, cerca de 

50 a 60% dos doentes virão a desenvolver metástases, na maioria dos casos (80-90%) com metastização 

hepática irressecável, contribuindo para a elevada mortalidade de CCR. Nos últimos 20 anos, foram 

registados avanços no tratamento de CCR, que têm permitido aumentar as alternativas terapêuticas e 

consequente melhoria de outcomes. A abordagem da doença metastática é complexa, incluindo 

tratamento sistémico e cirúrgico (tumor primário e/ou metástases), sendo que a decisão sobre a melhor 

estratégia para a sequência de tratamento deve envolver uma equipa multidisciplinar. Atualmente, a 

taxa de sobrevivência aos 5 anos atinge os 65%, de acordo com o estadio da doença (90% no estadio I; 

15% no estadio IV). Se por um lado, a definição de prognóstico tem por base o estadiamento clínico-

patológico tradicional, a evolução sugere que se trata de uma doença heterogénea no respeita a 

prognóstico e resposta à terapêutica. Esta heterogeneidade clínica está associada a alterações 

genéticas, que ocorrem durante a patogénese do CCR. Em 85% dos casos de CCR, o processo é guiado 

por alterações (quantitativas ou qualitativas) cromossómicas, enquanto em 15% dos casos é resultante 

de um defeito de reparação por incompatibilidade mismatch (MMR) de DNA, via instabilidade 
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microssatélite (MSI). Os microssatélites são pequenas sequências repetitivas de DNA distribuídas pelo 

genoma. A perda de função de uma das proteínas M-DATS-008/03 MMR causa uma deficiência no 

sistema MMR, com consequente instabilidade genética, podendo ter um potencial oncogénico quando 

ocorre em regiões codificadas de genes cruciais no funcionamento das vias celulares. A MSI-H é uma 

característica do CCR hereditário não associado a polipose, também conhecido por síndrome de Lynch, 

associado a uma mutação germinal num dos genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), embora a 

maioria dos casos de CCR associados a MSI-H sejam esporádicos (2/3 do CCR MSI-H), habitualmente 

associados a uma inativação epigenética de MLH1. O CCR associado a MSI-H têm características clínicas 

e patológicas distintas, como localização proximal, histologia mucinosa, pior diferenciação e associação 

com mutação BRAF. A prevalência de MSI-H em CCR é diferente de acordo com os estadios: 15% no 

estadio II-III, 4-5% no estadio IV. Apesar da percentagem de carcinoma colorretal em estadio IV 

caracterizado com MSI-H (dMMR) corresponder apenas a 4-5% dos doentes com CCR, estes tumores 

caracterizam-se por elevada carga mutacional e imunogenicidade, justificando a expectativa de explorar 

a imunoterapia neste subgrupo de doentes. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular 

programada1 (PD-1) e bloqueia a sua interação com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um 

regulador negativo da atividade dos linfócitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da 

resposta imunitária dos linfócitos-T, que potencia a resposta dos linfócitos-T, incluindo a resposta 

antitumoral, através do bloqueio da ligação do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que são expressos em células 

apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por tumores ou outras células no microambiente 

tumoral. Não existem atualmente, tratamentos aprovados especificamente para cancro colorretal 

metastático em doentes com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de 

reparação por incompatibilidade mismatch (dMMR). O tratamento pode combinar cirurgia com 

quimioterapia ou terapêutica biológica e radioterapia. No tratamento do cancro colorretal metastático 

ou avançado, a terapêutica inicial consiste em quimioterapia, ou quimioterapia combinada com 

inibidores do EGFR, em doentes RAS wild-type. As opções de tratamento incluem: 5-fluorouracilo/ácido 

folínico + oxaliplatina (FOLFOX); capecitabina + oxaliplatina (CAPOX); 5-fluorouracilo/ác. Folínico + 

irinotecano (FOLFIRI); capecitabina; cetuximab em combinação com FOLFOX ou FOLFIRI (CCR RAS wild 
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type); bevacizumab em combinação com FOLFOX ou FOLFIRI (CCR RAS mutado); panitumumab em 

combinação com FOLFOX (1ª linha como terapêutica de conversão). 

Adequação das apresentações à posologia 

A empresa propõe, para efeito de Avaliação Prévia em meio hospitalar, a embalagem de Keytruda® 

(pembrolizumab): 25 mg/ml, concentrado para solução para perfusão, embalagem de 1 unidade de 

frasco para injetáveis de 4 ml. De acordo com o Resumo das Características do Medicamento, para a 

população adulta, a dose recomendada é 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas, 

administrada por perfusão intravenosa durante um período de 30 minutos. Para a população pediátrica 

com idade igual ou superior a 3 anos, a dose recomendada é 2 mg/Kg de peso corporal (até um máximo 

de 200 mg), a cada 3 semanas, administrada por perfusão intravenosa durante um período de 30 

minutos. Considerando o acima exposto, e os critérios para adequação da dimensão da embalagem 

referidos na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro, nomeadamente, duração da terapêutica, 

necessidade de vigilância clínica e forma farmacêutica, conclui-se que a embalagem proposta para o 

medicamento Keytruda® (pembrolizumab) é adequada e está enquadrada com a legislação em vigor. 

Número de doentes 

Em Portugal, de acordo com dados do GLOBOCAN 2020, o número de novos casos de CCR foram 10.501 

(taxa padronizada à idade: 39,4 por 100.000 habitantes), o que representa cerca de 17,4% do número 

de novos casos de cancro no nosso país. Não existem fontes bibliográficas portuguesas que possam 

atestar a incidência e prevalência do MSI-H nos doentes com CCR metastático, no entanto Oliveira et 

al. afirmam, num artigo de revisão sobre terapêuticas a utilizar neste contexto metastático, que os CCR 

dMMR representam cerca de 5%, acrescentando que estão associados a um pior prognóstico (Oliveira 

et al. 2019). Pode inferir-se que, no contexto de prática clínica portuguesa, a incidência de CCR 

metastático MSI-H/dMMR possa ter uma magnitude idêntica aos diversos estudos descritos. 

Aplicando a percentagem acima indicada (5%) para a determinação da incidência de CCR metastático 

MSI-H/dMMR, o número de doentes proposto, baseado nos dados bibliográficos enviados pela 

empresa, será de 311 doentes no primeiro ano e de 578 doentes no segundo ano. 

Horizonte temporal 
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De acordo com o estudo KEYNOTE-177, o tratamento com pembrolizumab podia ser administrado até 

progressão da doença ou toxicidade inaceitável. Considera-se que o horizonte temporal de aplicação 

das consequências do medicamento não deverá ser inferior a 24 meses, com uma análise de 

sensibilidade aos 5 anos. 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Foi analisado o benefício adicional do pembrolizumab na indicação “tratamento em primeira linha de 

doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou 

com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR).” 

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
Indicação/sub-população Intervenção Comparador Justificação 

da seleção 

1 Tratamento em primeira linha 
do cancro colorretal 
metastático com instabilidade 
de microssatélites elevada 
(MSI-H) ou com deficiência de 
reparação por 
incompatibilidade mismatch 
(dMMR) em adultos, RAS wild-
type. 

pembrolizumab 
- FOLFOX /CAPOX/FOLFIRI +/- 
CETUXIMAB 
 - FOLFOX/FOLFIRI +/- 
PANITUMUMAB 

 - CAPECITABINA 

Prática clínica 
nacional 

2 Tratamento em primeira linha 
do cancro colorretal 
metastático com instabilidade 
de microssatélites elevada 
(MSI-H) ou com deficiência de 
reparação por 
incompatibilidade mismatch 
(dMMR) em adultos, RAS 
mutado 

pembrolizumab 
- FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI +/- 
BEVACIZUMAB  

- CAPECITABINA 

Prática clínica 
nacional 
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Termos de comparação 

Termos de 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

A dose recomendada de pembrolizumab é de 200 mg, por perfusão intravenosa, 
durante um período de 30 minutos a cada três semanas. Os doentes devem ser 
tratados até progressão da doença ou toxicidade inaceitável. Nesta indicação 
terapêutica é também “recomendado realizar o teste ao estado do tumor MSI-
H/dMMR utilizando um teste validado para selecionar os doentes com CCR”. 

Medicamento 
comparador 

Quimioterapia baseada em fluoropirimidinas (5FU, oxaliplatina e folinato de cálcio 
– FOLFOX; 5FU, irinotecano e folinato de cálcio – FOLFIRI, capecitabina + 
oxaliplatina – CAPOX; capecitabina) +- bevacizumab ou cetuximab. 

FOLFOX: oxaliplatina 85g/m2 iv D1; folinato cálcio 400mg/m2 iv D1; 5 FU 400mg/m2 
bólus D1 e 1200mg/m2/dia iv infusão contínua durante 2 dias, a cada 14 dias. 

FOLFIRI: irinotecano 180mg/m2 iv D1; folinato cálcio 400mg/m2 iv D1; 5 FU 
400mg/m2 bólus D1 e 1200mg/m2/dia iv infusão contínua durante 2 dias, a cada 14 
dias. 

Capecitabina 1250mg/m2 bid durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso ou 
1000mg/m2 bid durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso + oxaliplatina 
120mg/m2 iv D1, a cada 21 dias. 

Bevacizumab: 5mg/Kg iv D1 a cada 14 dias ou 7,5 mg/Kg iv D1 a cada 3 semanas. 

Cetuximab 400mg/m2 iv durante 2 horas na 1ª infusão (dose de carga) e 
posteriormente 250mg/m2 iv durante 1 hora, semanalmente (dose de 
manutenção). 

Outros 
elementos a 
considerar na 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

Portaria n.º 234/2015 - Diário da República n.º 153/2015, Série I de 2015-08-07  
Pembrolizumab é administrado em hospital de dia exigindo deslocação à instituição 
hospitalar e não exige administração de pré-medicação. 

Medicamento 
comparador 

Portaria n.º 234/2015 - Diário da República n.º 153/2015, Série I de 2015-08-07  
Administração em hospital de dia exigindo deslocação à instituição hospitalar e 
exige a administração de corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com 
protocolo. 

 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela II. Estes 

outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

 

 

http://www.sg.min-saude.pt/NR/rdonlyres/F1071041-A28D-4B06-8CB5-D640D1D60D80/41680/Port234_2015PreosSNS.pdf
http://www.sg.min-saude.pt/NR/rdonlyres/F1071041-A28D-4B06-8CB5-D640D1D60D80/41680/Port234_2015PreosSNS.pdf
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Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância. 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

▪ Estudo KEYNOTE-1771,2: ensaio clínico de fase 3, aleatorizado, sem ocultação, que avaliou a 

eficácia e segurança de pembrolizumab em monoterapia versus quimioterapia à escolha do 

investigador. 

Estudos excluídos na avaliação: 

▪ Nenhum. 

Estudos incluídos na avaliação: 

Estudo KEYNOTE-1771,2 

Desenho do estudo  
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Ensaio clínico de fase 3, aleatorizado e controlado, sem ocultação, que avaliou a eficácia e segurança de 

pembrolizumab em monoterapia versus quimioterapia à escolha do investigador em doentes com 

cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência 

de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR)que não tinham recebido tratamento prévio. 

 

 
Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referência 2). 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os principais critérios de inclusão são os seguintes: 

• Adultos (>18A) 

• cancro colorretal estadio IV com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência 

de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR) 

• Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1 

• Os doentes podiam ter recebido quimioterapia adjuvante prévia para cancro colorretal se o 

tratamento prévio tivesse ocorrido pelo menos 6 meses antes da aleatorização. 

 

Aleatorização e ocultação 
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Os doentes foram aleatorizados numa razão 1:1 para tratamento com pembrolizumab 200 mg IV 

administrado a cada 3 semanas ou para quimioterapia IV administrada a cada 2 semanas.  

 

A aleatorização foi realizada através de um sistema interativo de resposta automática. 

 

 Os doentes e clínicos envolvidos no estudo não estavam ocultados em relação ao braço de tratamento. 

Os avaliadores de resultados estavam ocultados.  

 

Procedimentos  

Os doentes aleatorizados para quimioterapia podia fazer cross over para o braço de pembrolizumab 

após progressão da doença (definida de acordo com o RECIST versão 1.1), à discrição do investigador. 

 

A quimioterapia à escolha do investigador consistiu em: mFOLFOX6, FOLFIRI, bevacizumab em 

associação com mFOLFOX6 ou FOLFIRI e cetuximab em associação com mFOLFOX6 ou FOLFIRI. 

 

A escolha do esquema de quimioterapia foi prévia à aleatorização. 

 

O tratamento foi continuado até um máximo de 35 tratamentos com pembrolizumab ou progressão da 

doença, eventos adversos inaceitáveis, doença, ou decisão do doente ou do clínico de desistir do ensaio. 

 

Era permitida a resseção das metástases com intuito curativo (com ou sem resseção do tumor primário), 

à discrição do investigador. 

 

Outcomes 

Os endpoints primários do estudo foram a sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG). 

 

Os endpoints secundários incluiram a taxa de resposta (total ou parcial) e a segurança. Os endpoints 

exploratórios inluíram a duração da resposta. 
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Foi utilizado o método gráfico de Maurer e Bretz para controlar o erro tipo I nos endoints primários e 

nas análises interinas, considerando um nível alfa one-sided de 2,5%. Foi utilizada a função de Lan–

DeMets (O’Brien) para contruir limites sequenciais para controlar o erro tipo I. 

 

Análise estatística 

A eficácia foi estudada na população por intenção de tratar (ITT). 

 

Foram planeadas 2 análises interinas. A primeira análise interina (SLP e SG) foi planeada após 162 

doentes apresentarem progressão ou morte, ou 6 meses depois do último doente ser aleatorizado. 

 

A segunda análise interina (análise final da SLP e análise interina da SG) foi planeada ocorrer após 209 

doentes apresentarem um evento (progressão ou morte), ou 24 meses após o último doente ser 

aleatorizado.  

 

Calculou-se que o estudo teria um poder de cerca de 98% para detetar um hazard ratio (HR) para SLP 

de 0,55 do pembrolizumab face a quimioterapia, assumindo um nível alfa de ,1,25%. O valor alfa pré-

especificado para a análise de superioridade do pembrolizumab face a placebo relativamente a SLP foi 

de 0,0117. 

 

Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para estimar SLP e duração da resposta, e foi usado um teste 

log-rank para avaliar as diferenças entre grupos. Foram ainda calculados HR e respetivos intervalos de 

confiança (IC) a 95% de acordo com o método de Efron.  

 

Resultados 

Foram aleatorizados 307 doentes, num rácio de 1:1 para tratamento com pembrolizumab 200 mg IV 

administrado a cada 3 semanas ou para quimioterapia IV administrada a cada 2 semanas. 

 

Dos 154 doentes aleatorizados para receber a quimioterapia, 143 receberam quimioterapia de acordo 

com a escolha do investigador. Dos 143 doentes, 56% receberam mFOLFOX6, 44% receberam FOLFIRI, 
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70% receberam bevacizumab em associação com mFOLFOX6 ou FOLFIRI e 11% receberam cetuximab 

em associação com mFOLFOX6 ou FOLFIRI. 

 

 

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referência 2). 
 

Características basais 

As características basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento. 
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Tabela 1 - Características basais dos participantes (fonte: referência 2). 
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Eficácia 

Sobrevivência Livre de Progressão (SLP) 

A segunda análise interina foi planeada ocorrer após 209 doentes apresentarem um evento (progressão 

ou morte), ou 24 meses após o último doente ser aleatorizado (o que ocorresse primeiro). Esta ocorreu 

24 meses após a aleatorização do último doente (variação 24,0-48,3 meses). Esta corresponde à análise 

final de SLP (cut off 19 de Fevereiro de 2020). 

 

A mediana do parâmetro SLP no braço de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 

meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braço de quimioterapia (HR 

0,60 IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002).  

 

Relativamente à análise de subgrupos, não se verificou benefício da SLP na subpopulação de doentes 

RAS mutados. 

 

Tabela 2 - Análise da SLP – análise primária (fonte: referência 2) 

 

Foi realizada uma análise post hoc 1 ano depois; à data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021, o braço 

de pembrolizumab continuou a mostrar uma melhoria significativa da SLP (HR 0,59 IC 95%: 0,45, 0,79; 

p=0,0001). 
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Tabela 3 - Análise da SLP na população ITT – análise primária (fonte: referência 2). 

 

 

Figura 3 - Análise da SLP na população ITT – gráfico de Kaplan-Meier (fonte: refereência 2). 
 
 



Keytruda (Pembrolizumab) 

16   

M-DATS-020/4 

 

Figura 4 - Análise da SLP nos diferentes subgrupos (fonte: referência 2). 

 

Sobrevivência Global (SG) 

Foi permitido por protocolo a existência de crossover que, neste ensaio clínico, ocorreu em cerca de 

60% dos doentes. 

 

A análise interina da SG estava prevista ocorrer após 209 doentes apresentarem um evento (progressão 

ou morte), ou 24 meses após o último doente ser aleatorizado (o que ocorresse primeiro). Esta análise 

interna 2 ocorreu a 19 de Fevereiro de 2020. Uma vez que a premissa de riscos proporcionais foi violada, 

foi realizada apenas uma análise restrita de SG. A SG média de acordo com esta análise restrita foi de 

13,7 meses (IC 95% 12,0 a 15,4) no braço sob pembrolizumab e de 10,8 meses (IC 95%, 9,4 a 12,2) no 

braço sob quimioterapia. 
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A análise final do parâmetro SG estava planeada para ocorrer na análise final do estudo, 

aproximadamente após a ocorrência de 190 eventos de OS ou 12 meses após a segunda análise interina, 

o que ocorresse primeiro. A análise final deste ensaio clínico ocorreu 12 meses depois da análise interina 

2 com 140 eventos, correspondendo à data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021. 

 

A mediana da SG não foi atingida no braço de pembrolizumab (IC 95%: 49,2; não atingido) versus 36,7 

meses (IC 95%: 27,6; não atingido) no braço de quimioterapia. O HR para o parâmetro OS foi de 0,74 

(IC 95%: 0,53, 1,03; p=0,0359), ajustado para cross over. 

 

Tabela 4 - Análise da SG na população ITT (fonte: referência 2) 

 

 

Figura 5 - Análise da SG na população ITT – gráfico de Kaplan-Meier (fonte: referência 2). 
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Figura 6 - Análise da SG nos diferentes sub-grupos (fonte: referência 2). 
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Tabela 5 - Análise da SG nos doentes com crossover para Anti-PD1/PDL1 (IPCW Model) (fonte: 
referência 2). 

 

Tabela 6 - Análise da SG nos doentes com crossover para Anti-PD1/PDL1 (RPSFT Model) (fonte: 
referência 2). 
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Tabela 7 - Análise da SG nos doentes com crossover para Anti-PD1/PDL1 (2-Staging Model) (fonte: 
referência 2). 

 

Taxa de resposta objetiva (TRO) na população ITT 

O tratamento com pembrolizumab proporcionou uma melhoria clinicamente significativa na TRO por 

comparação com o braço de tratamento de quimioterapia na data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021. 

A TRO de acordo com os critérios RECIST v1.1 por BICR foi de 45,1% (IC 95%: 37,1%, 53,3%) no braço de 

pembrolizumab vs. 33,1% (IC 95%: 25,8%, 41,1%) no braço de quimioterapia. Verificou-se ainda que a 

resposta completa foi obtida num maior número de doentes no braço de pembrolizumab vs. o braço 

de quimioterapia (13,1% vs. 3,9%). 

 

Tabela 10 - Análise da TRO na população ITT (fonte: referência 2). 
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Tabela 11- Resumo do tempo até resposta e duração da resposta na população ITT (fonte: referência 

2). 

 

 

Figura 7 - Duração da resposta na população ITT – gráfico de Kaplan-Meier (fonte: referência 2). 
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Resultados de segurança comparada: 

A ocorrência de eventos adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do 

pembrolizumab e em 142 dos 143doentes (99%) no grupo da quimioterapia, como indicado na seguinte 

tabela. 

Tabela 12 - Eventos adversos na população tratada (fonte: referência 1). 
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Os eventos adversos de grau ≥ 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab 

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia. 
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Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%). Um total de 21 

doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes (12%) no grupo da quimioterapia, 

descontinuaram tratamento devido a eventos adversos. 

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes 

(5%) no grupo da quimioterapia.  

Os eventos adversos atribuídos ao tratamento, pelo investigador, ocorreram em 122 doentes (80%) no 

grupo do pembrolizumab comparativamente com 141 (99%) no grupo da quimioterapia. 

Os eventos adversos relacionados com o tratamento de grau ≥ 3 ocorreram em 33 doentes (22%) e 94 

doentes (66%), no grupo do pembrolizumab e grupo de quimioterapia, respetivamente, incluindo uma 

morte no grupo da quimioterapia. 

Os eventos adversos imunomediados e as reações infusionais ocorreram em 47 doentes (31%) no grupo 

do pembrolizumab, comparativamente a 18 (13%) no grupo da quimioterapia. Em relação a eventos de 

grau 3 ou 4, estes ocorreram em 14 doentes (9%) no grupo do pembrolizumab, sendo a colite (3%) e 

hepatite (3%) mais comuns no grupo do pembrolizumab e as reações infusionais e rash cutâneo severo 

(1%), mais comuns no grupo da quimioterapia. 

Não foram observados eventos imunomediados de grau 5. 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

Subpopulação 1 (Tratamento em primeira linha do cancro colorretal metastático com instabilidade de 

microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch 

(dMMR) em adultos, RAS wild-type) 

No ensaio KEYNOTE-177, foram identificados 81 doentes com BRAF ou RAS wild-type (81 doentes de 

307), e 74 doentes BRAF ou RAS mutados. Os restantes doentes (n=152) apresentavam estado RAS 

desconhecido. O valor médio de SLP na população global é consistente com a subpopulação de doentes 

BRAF ou RAS wild-type, pelo que se descrevem os resultados referentes à população global nesta 

subpopulação. 
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Sobrevida global (crítica, 9) 

A segunda análise interina foi planeada ocorrer após 209 doentes apresentarem um evento (progressão 

ou morte), ou 24 meses após o último doente ser aleatorizado (o que ocorresse primeiro). Esta ocorreu 

24 meses após a aleatorização do último doente (variação 24,0-48,3 meses). Esta corresponde à análise 

final de SLP (cut off 19 de Fevereiro de 2020). 

A mediana do parâmetro SLP no braço de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 

meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braço de quimioterapia (HR 

0,60 IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002). 

Qualidade de vida (crítica, 9) 

Não foi submetida evidência comparativa relativa a este outcome. 

Sobrevida livre de progressão (importante, 6) 

A análise final deste ensaio clínico ocorreu 12 meses depois da análise interina 2 com 140 eventos, 

correspondendo à data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021. 

A mediana da SG não foi atingida no braço de pembrolizumab (IC 95%: 49,2; não atingido) versus 36,7 

meses (IC 95%: 27,6; não atingido) no braço de quimioterapia. O HR para o parâmetro OS foi de 0,74 

(IC 95%: 0,53, 1,03; p=0,0359), ajustado para cross over. 

Taxa de resposta (importante, 5) 

O tratamento com pembrolizumab proporcionou uma melhoria clinicamente significativa na taxa de 

resposta global por comparação com o braço de tratamento de quimioterapia na data de cutoff de 19 

de fevereiro de 2021. A TRG de acordo com os critérios RECIST v1.1 por BICR foi de 45,1% (IC 95%: 

37,1%, 53,3%) no braço de pembrolizumab vs. 33,1% (IC 95%: 25,8%, 41,1%) no braço de quimioterapia 

(endpoint exploratório). 

Taxa de abandono da terapêutica por toxicidade (crítica, 8) 

Um total de 21 doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes (12%) no grupo da 

quimioterapia, descontinuaram tratamento devido a eventos adversos. 
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Taxa de eventos adversos graves (crítica, 7) 

Os eventos adversos de grau ≥ 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab 

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.  

Os eventos adversos atribuídos ao tratamento, pelo investigador, ocorreram em 122 doentes (80%) no 

grupo do pembrolizumab comparativamente com 141 (99%) no grupo da quimioterapia. 

Taxa de eventos adversos (importante, 6) 

Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos em ambos os grupos. A ocorrência de eventos 

adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do pembrolizumab e em 142 dos 143 

doentes (99%) no grupo da quimioterapia. 

Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%). 

Mortalidade relacionada com o medicamento (crítica, 9) 

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes 

(5%) no grupo da quimioterapia. 

 

Subpopulação 2 (Tratamento em primeira linha do cancro colorretal metastático com instabilidade de 

microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch 

(dMMR) em adultos, RAS mutado) 

No ensaio KEYNOTE-177, não se verificou benefício da SLP na subpopulação de doentes RAS mutados 

(n= 74 doentes). 
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7. Qualidade da evidência submetida 

Classificou-se o risco de viés do ensaio analisado. 

Tabela 13 - Avaliação do risco de viés dos ensaio KEYNOTE-177. 
 

 Risco de viés 

Estudos 
Geração 

de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 

KEYNOTE-177 Sim Sim Não Sim Sim 

Status 
mutação RAS 
desconhecida 
em cerca de 
metade dos 

participantes 

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés 

 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida 
 
Foi analisado o benefício adicional do pembrolizumab na indicação “tratamento em primeira linha de 

doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com 

deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR).” 

 

Considerou-se que a evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde ao estudo 

KEYNOTE-177. 

 

Este estudo é composto por doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de 

microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch 

(dMMR), sendo que a população do estudo inclui em adulto RAS wild-type e mutados. O estado BRAF 

ou RAS wild-type foi encontrado em 81 doentes, 74 doentes apresentavam estado BRAF ou RAS mutado, 

e em 151 doentes este estado era desconhecido. 

 

No estudo KEYNOTE-177, verificou-se superioridade relativamente à SLP no braço de pembrolizumab 

face a quimioterapia. Não se verificaram diferenças significativas em relação a sobrevida global ou perfil 

de segurança.  
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Salienta-se, contudo, que na subpopulação 2 (doentes RAS mutados), não se verificou benefício da SLP 

na subpopulação de doentes RAS mutados (n= 74 doentes), e o valor pontual de SLP favorece a 

quimioterapia, pelo que a incerteza nesta subpopulação é bastante superior à da subpopulação 1 

(doentes RAS wildtype), em que se verificou um benefício compatível com o da população global. 

 

Conclusões 

 

Foi analisado o benefício adicional do pembrolizumab na indicação “tratamento em primeira linha de 

doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com 

deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR).” 

 

Considerou-se que a evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde ao estudo 

KEYNOTE-177. 

 

Este estudo é composto por doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de 

microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch 

(dMMR), sendo que a população do estudo inclui em adulto RAS wild-type e mutados. O estado BRAF 

ou RAS wild-type foi encontrado em 81 doentes, 74 doentes apresentavam estado BRAF ou RAS mutado, 

e em 151 doentes este estado era desconhecido. 

 

No estudo KEYNOTE-177, verificou-se superioridade relativamente à SLP no braço de pembrolizumab 

face a quimioterapia. Não se verificaram diferenças significativas em relação a sobrevida global ou perfil 

de segurança. Conclui-se assim pela superioridade de pembrolizumab face a quimioterapia. 

 

Salienta-se, contudo, que na subpopulação 2 (doentes RAS mutados), não se verificou benefício da SLP 

na subpopulação de doentes RAS mutados (n= 74 doentes), e o valor pontual de SLP favorece a 

quimioterapia, pelo que a incerteza nesta subpopulação é bastante superior à da subpopulação 1 

(doentes RAS wildtype), em que se verificou um benefício compatível com o da população global. 

 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 
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No estudo KEYNOTE-177, a SLP foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 meses) no braço sob 

pembrolizumab face a 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braço de quimioterapia (HR 0,60 

IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002), na análise final de SLP (segunda análise interina). 

 

A mediana do parâmetro SLP no braço de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 

meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braço de quimioterapia (HR 

0,60 IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002). 

 

Relativamente a segurança, um total de 21 doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes 

(12%) no grupo da quimioterapia, descontinuaram tratamento devido a eventos adversos. 

 

Os eventos adversos de grau ≥ 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab 

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.  

 

Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos em ambos os grupos. A ocorrência de eventos 

adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do pembrolizumab e em 142 dos 143 

doentes (99%) no grupo da quimioterapia. 

 

Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%).  

 

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes 

(5%) no grupo da quimioterapia.  

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional do pembrolizumab na indicação “tratamento em primeira linha de 

doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com 

deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR).” 

 

Considerou-se que a evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde ao estudo 

KEYNOTE-177. 
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Este estudo é composto por doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de 

microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch 

(dMMR), sendo que a população do estudo inclui em adulto RAS wild-type e mutados. O estado BRAF 

ou RAS wild-type foi encontrado em 81 doentes, 74 doentes apresentavam estado BRAF ou RAS mutado, 

e em 151 doentes este estado era desconhecido. 

 

No estudo KEYNOTE-177, verificou-se superioridade relativamente à SLP no braço de pembrolizumab 

face a quimioterapia. Não se verificaram diferenças significativas em relação a sobrevida global ou perfil 

de segurança. Conclui-se assim por VTA não quantificável de pembrolizumab face a quimioterapia. 

 

Salienta-se, contudo, que na subpopulação 2 (doentes RAS mutados), não se verificou benefício da SLP 

na subpopulação de doentes RAS mutados (n= 74 doentes), e o valor pontual de SLP favorece a 

quimioterapia, pelo que a incerteza nesta subpopulação é bastante superior à da subpopulação 1 

(doentes RAS wildtype), em que se verificou um benefício compatível com o da população global. 

 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

 

No estudo KEYNOTE-177, a SLP foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 meses) no braço sob 

pembrolizumab face a 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braço de quimioterapia (HR 0,60 

IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002), na análise final de SLP (segunda análise interina). 

 

A mediana do parâmetro SLP no braço de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 

meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braço de quimioterapia (HR 

0,60 IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002). 

 

Relativamente a segurança, um total de 21 doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes 

(12%) no grupo da quimioterapia, descontinuaram tratamento devido a eventos adversos. 

 

Os eventos adversos de grau ≥ 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab 

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.  
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Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos em ambos os grupos. A ocorrência de eventos 

adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do pembrolizumab e em 142 dos 143 

doentes (99%) no grupo da quimioterapia. 

 

Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%).  

 

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes 

(5%) no grupo da quimioterapia.  

 

 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizada uma análise de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios da utilização do 

pembrolizumab no tratamento em primeira linha de doentes com cancro colorretal metastático com 

instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade 

mismatch (dMMR), na perspetiva do SNS. 

Foi considerado o comparador a quimioterapia à escolha do investigador, nomeadamente mFOLFOX6 

(oxaliplatina + leucovorina + 5-FU), FOLFIRI (irinotecano + leucovorina + 5-FU), mFOLFOX6 + cetuximab, 

FOLFIRI + cetuximab, mFOLFOX6 + bevacizumab, e FOLFIRI + bevacizumab. 

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivência fracionada que incorpora três estádios de saúde: PFS, 

sobrevivência pós progressão (post progression survival, PPS) e morte. Foi considerado um horizonte 

temporal de 20 anos, considerando a idade mediana da população do ensaio (63 anos).  

Os dados de eficácia foram retirados do KEYNOTE-177, ensaio clínico de fase III, aleatorizado, 

multicêntrico, sem ocultação, aberto, com dois braços de tratamento e controlado por comparador 

ativo.  Os dados de qualidade de vida usados no modelo resultam da aplicação do questionário EuroQol 

– cinco dimensões, 3 níveis (EQ-5D-3L) - no ensaio clínico KEYNOTE-177, cujos resultados foram 

valorizados pelas preferências da população portuguesa.  

Foram considerados os recursos seguintes: Custos de aquisição e administração de terapêutica; Custos 

associados à cirurgia com intenção curativa; Custos de aquisição e administração de terapêuticas 
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subsequentes; Custos de seguimento de doentes; Custos de fim de vida; Custos relacionados com 

efeitos adversos; Custos de testagem. Os recursos de seguimento dos doentes foram medidos com base 

num painel de peritos, através do método chips and bins. Os recursos foram valorizados com base em 

dados oficiais. 

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do pembrolizumab no tratamento em primeira linha de 

doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou 

com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMR).  

Decorrente da negociação foram acordadas melhores condições para o SNS 

 

 

11. Conclusões 

Face a quimioterapia, pembrolizumab apresentou valor terapêutico acrescentado no tratamento em 

primeira linha de doentes com cancro colorretal metastático com instabilidade de microssatélites 

elevada (MSI-H) ou com deficiência de reparação por incompatibilidade mismatch (dMMMR). 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto orçamental. 

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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