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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 18/07/2023 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Pembrolizumab 

Nome do medicamento: Keytruda 

Apresentações:  

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: Keytruda, em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, está indicado para o tratamento em primeira linha de cancro do colo do útero persistente, 

recorrente ou metastático, em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA: O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi 

sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento público para tratamento em combinação com 

quimioterapia com ou sem bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, 

recorrente ou metastático, em adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1. 

Face ao comparador quimioterapia com ou sem bevacizumab, pembrolizumab em combinação com 

quimioterapia com ou sem bevacizumab foi indicativo de valor terapêutico acrescentado não 

quantificável na população de doentes com cancro do colo do útero persistente, recorrente ou 

metastático, em adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, em primeira linha de tratamento. 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: o benefício adicional de pembrolizumab em combinação com 

quimioterapia com ou sem bevacizumab em segunda linha e posteriores é desconhecido. Assim, o 

regime de pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem bevacizumab não foi 

financiado no tratamento de segunda linha e posteriores. 
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se à 

análise do impacto orçamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na 

avaliação farmacoterapêutica. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença 

O cancro do colo do útero (CCU) ocorre na zona de transformação do cervix, mais frequentemente com 

células epiteliais. O carcinoma espinocelular é o tipo mais comum (70-80% dos diagnósticos), ocorrendo 

também na forma de adenocarcinoma (25% dos diagnósticos), carcinoma neuroendócrino de pequenas 

células e outros tipos histológicos mais raros. 

Existe uma ligação causal entre a infeção persistente com subtipos de papiloma vírus humano (HPV), 

mais frequentemente HPV-16 e HPV-18. A progressão de alterações das células epiteliais ocorre desde 

neoplasia cervical intraepitelial grau 1, passando pelo grau 3, após o qual surge CCU invasivo. 

Em Portugal, é estimada uma incidência de 9,9 casos por 100.000 habitantes, e uma mortalidade de 2,0 

mortes por 100.000 habitantes, o que se traduziu em 865 novos casos e 379 mortes em 2020. A 

prevalência a 5 anos está estimada em 46,66 por 100.000 habitantes.  

Nos EUA, aproximadamente, 56% de todos os carcinomas invasivos do colo do útero foram 

diagnosticados em estadio localizado, o estadio regional foi responsável por 34% e os 10% restantes do 

total de casos foram diagnosticados com doença à distância.2 Em Portugal, a distribuição por estadio 

ao diagnóstico é desconhecida, podendo variar substancialmente da americana, por diferenças 

importantes a nível de rastreio e vacinação HPV. Doentes com cancro do colo do útero podem 

desenvolver recorrência pélvica, metástases à distância ou uma combinação de ambas. Uma taxa de 

recorrência de 10-20% foi relatada após cirurgia ou radioterapia em mulheres com estádios precoces 
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(IB-IIA) sem evidência de envolvimento ganglionar, enquanto até 70% das doentes com metástases 

ganglionares e/ou tumores localmente avançados irão recidivar. A maioria das recorrências ocorre 

dentro de 2 anos após o diagnóstico.  

É estimado que o CCU corresponda a cerca de 85 DALYs por 100.000 habitantes e cerca de 4,25 YLDs 

por 100.000 habitantes.  

A doença metastática é frequentemente sintomática e fatal para as doentes. O tratamento 

recomendado é a quimioterapia paliativa - para diminuição dos sintomas e melhoria da qualidade de 

vida. Nestes casos, a sobrevida a 5 anos está estimada em 16,5%, e a sobrevida mediana de 8 – 13 

meses.  

As doentes com doença recorrente têm um prognóstico de sobrevida a 10 anos que varia entre 77% e 

0%, consoante o tamanho e localização da recorrência.  

 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

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

programada 1 (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. KEYTRUDA 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. 

O paclitaxel é um citostático que promove a união dos microtúbulos a partir dos dímeros de tubulina, 

estabilizando os microtúbulos e evitando a despolimerização. Esta estabilidade resulta na inibição da 

reorganização dinâmica normal da rede de microtúbulos que é essencial para as funções vitais celulares 

mitóticas e da interfase. Além disto, o paclitaxel induz conjuntos ou "feixes" anormais de microtúbulos 

ao longo do ciclo celular e ásteres múltiplos de microtúbulos durante a mitose. 
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A cisplatina ou cis-diaminodicloroplatina (II) é um agente antineoplásico, citotóxico, do grupo dos 

alquilantes. É um composto inorgânico, de coordenação planar, que contém um átomo central de 

platina rodeado por dois átomos de cloro e dois grupos amónia. A sua atividade antitumoral é atribuída 

à ligação ao DNA, com formação de adutos, originando ligações intra e intercadeias que induzem 

alterações estruturais. O seu efeito citotóxico é, assim, causado pela inibição da transcrição e replicação, 

induzindo a apoptose. A carboplatina ou cis-diamino(ciclobutano-1,1-dicarboxilato-O,O')platina (II) foi 

desenvolvida após investigação sistemática por sais de platina com perfil de toxicidade mais favorável 

e é estruturalmente diferente da cisplatina por ter um grupo carboxilato em vez do grupo cloro da 

cisplatina. 

Dupletos à base de cisplatina com topotecano ou paclitaxel demonstraram superioridade relativamente 

à monoterapia com cisplatina em termos de taxa de resposta e PFS.7,8 Cisplatina combinada com 

topotecano mostrou OS superior em comparação com a cisplatina isolada. Ambos os ensaios também 

demonstraram que a taxa de resposta foi claramente inferior em doentes previamente expostos a 

quimiorradioterapia. Além disso, uma análise retrospetiva sugeriu que raça negra, localização pélvica 

em vez de não pélvica, PS 1 ou 2 e primeira recidiva dentro de 1 ano após o diagnóstico também podem 

ser fatores de mau prognóstico associados a pior resposta. 

Um grande estudo aleatorizado de fase 3 (GOG-204) comparando quatro dupletos à base de cisplatina 

(com paclitaxel, topotecano, gemcitabina ou vinorrelbina) não conseguiu demonstrar a superioridade 

de nenhum destes regimes. No entanto, paclitaxel-cisplatina apresentou a maior taxa de resposta 

(29%), medianas de PFS e OS mais longas (5,8 e 12,8 meses) e foi considerado o regime preferencial 

com base no equilíbrio entre eficácia e toxicidade [II, B]. 

A neoangiogénese tumoral desempenha um papel significativo na progressão do carcinoma do colo do 

útero e tem sido associada a pior prognóstico. O bevacizumab previne a angiogénese tumoral ao 

bloquear o fator de crescimento endotelial. O estudo GOG-240, aleatorizado de fase 3, explorou a 

adição de bevacizumab à quimioterapia, com um desenho fatorial 2x2, em que a OS foi o endpoint 

primário. Doentes com estádio primário IVB ou recorrente/persistente, bom PS (0 ou 1) e doença 

mensurável foram aleatorizadas para paclitaxel–cisplatina ou paclitaxel–topotecano, ambos com ou 

sem bevacizumab. Duas conclusões principais foram obtidas: primeiro, a OS mediana é 

significativamente prolongada pela adição de bevacizumab (16,8 versus 13,3 meses; HR 0,765; 95% IC: 

0,62–0,95; P=0,0068) e o segundo dupleto sem platina é não superior a cisplatina-paclitaxel, mesmo na 



Keytruda (Pembrolizumab) 

6   

M-DATS-020/4 

população previamente tratada com cisplatina. Doentes tratadas com bevacizumab apresentaram 

maior risco de hipertensão grau 2 (25% versus 1,8%), eventos tromboembólicos venosos de grau 3 (8,2% 

versus 1,8%) e fístulas grau 2 (8,6% versus 1%). 

A combinação de paclitaxel e carboplatina pode ser considerada uma alternativa para doentes que não 

são candidatas a cisplatina. Embora um ensaio clínico aleatorizado japonês que comparou os dois 

regimes tenha mostrado eficácia semelhante, a combinação com cisplatina foi superior à carboplatina 

em doentes sem exposição prévia à cisplatina.  

Paclitaxel e cisplatina combinados com bevacizumab são considerados o regime de primeira linha 

preferido em doentes com cancro do colo do útero metastático ou recorrente com base no equilíbrio 

entre eficácia e perfil de toxicidade [evidência I, A]. 

Em doentes que progridem após terapêutica de primeira linha, diferentes agentes citostáticos, 

incluindo vinorrelbina, topotecano, gemcitabina ou nab-paclitaxel foram avaliados. No entanto, as taxas 

de resposta são baixas e a duração das respostas é curta. Portanto, não existe nenhuma recomendação 

sobre o tratamento de segunda linha mais eficaz.  

 

Adequação das apresentações à posologia1 

Não aplicável. 

 

Horizonte temporal1 

No estudo P826V01MK3475, na primeira análise interina (data de corte de 3 de maio de 2021) o tempo 

mediano de seguimento foi de 18,3 meses no braço de tratamento com pembrolizumab e 16,3 meses 

no braço de tratamento com placebo. Tendo em conta a metodologia adotada no estudo, está prevista 

uma segunda análise aos 30 meses (análise final da PFS e segunda análise interina da OS) e uma análise 

final da OS aos 40 meses. O horizonte temporal não deverá ser inferior a 48 meses. 

 

Identificação da população e critérios de utilização do medicamento1 
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Em Portugal, é estimada uma incidência de 9,9 casos por 100.000 habitantes, e uma mortalidade de 2,0 

mortes por 100.000 habitantes, o que se traduziu em 865 novos casos e 379 mortes em 2020. A 

prevalência a 5 anos está estimada em 46,66 por 100.000 habitantes. 

Nos EUA, aproximadamente, 56% de todos os carcinomas invasivos do colo do útero foram 

diagnosticados em estadio localizado, o estadio regional foi responsável por 34% e os 10% restantes do 

total de casos foram diagnosticados com doença à distância. Em Portugal, a distribuição por estadio ao 

diagnóstico é desconhecida, podendo variar substancialmente da americana, por diferenças 

importantes a nível de rastreio e vacinação HPV. Doentes com cancro do colo do útero podem 

desenvolver recorrência pélvica, metástases à distância ou uma combinação de ambas. Uma taxa de 

recorrência de 10-20% foi relatada após cirurgia ou radioterapia em mulheres com estádios precoces 

(IB-IIA) sem evidência de envolvimento ganglionar, enquanto até 70% das doentes com metástases 

ganglionares e/ou tumores localmente avançados irão recidivar. A maioria das recorrências ocorre 

dentro de 2 anos após o diagnóstico. 

A indicação em avaliação é omissa relativamente à linha terapêutica para doença persistente, 

recorrente ou metastática. A evidência apresentada só permite avaliar eficácia de pembrolizumab em 

associação com quimioterapia, com ou sem bevacizumab, em 1ª linha, porque foi essa a população 

avaliada no ensaio Keynote-826. Não é, portanto, possível avaliar eficácia em regime de 2ª linha e 

posteriores, face ao comparador habitualmente utilizado neste contexto na prática clínica (dupleto 

baseado em platina (cisplatina ou carboplatina) com topotecano, gemcitabina ou vinorrelbina; 

monoterapia com paclitaxel, topotecano, vinorrelbina ou gemcitabina). 

Assim, a estimativa de número de doentes que a seguir se apresenta refere-se exclusivamente a novas 

doentes candidatas a tratamento de 1ª linha para doença persistente, recorrente ou metastática. 

Considerando 865 novos casos anuais de cancro do colo do útero (utilizando como base os dados de 

2020), e assumindo 56% de estadios localizados (484 casos), 34% de estadios loco-regionais (294 casos) 

e 10% de doença avançada ao diagnóstico (86 casos), assim como uma taxa de recorrência de 10-20% 

nos estadios localizados e de 70% nos estadios loco-regionais nos primeiros 2 anos após o diagnóstico 

(73 e 206 casos, respetivamente, ou seja, 279 casos por ano), propõe-se um número aproximado de 

365 doentes por ano (assumindo as 279 recaídas + 86 casos de doença avançada ao diagnóstico, por 

ano).  
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Foi avaliado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou metastático, em 

adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”. 

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção e os comparadores selecionados para avaliação de 

pembrolizumab.  

 

Tabela 1: População, intervenção e comparadores selecionados 

População Intervenção Comparador 

 
Doentes adultos com cancro do 
colo do útero persistente, 
recorrente ou metastático, cujos 
tumores expressam PD-L1 com 
CPS ≥ 1 

Pembrolizumab + quimioterapia ± 
bevacizumab 

− Quimioterapia baseada em platina 
(cisplatina ou carboplatina) + 
paclitaxel ± bevacizumab  

− Quimioterapia baseada em platina 
(cisplatina ou carboplatina) + 
topotecano, gemcitabina ou 
vinorrelbina 

− Monoterapia com paclitaxel, 
topotecano, vinorrelbina ou 
gemcitabina 

Paclitaxel e cisplatina combinados com bevacizumab são considerados o regime de primeira linha preferido. Em doentes que progridem 
após terapêutica de primeira linha, diferentes agentes citostáticos, incluindo vinorrelbina, topotecano, gemcitabina ou nab-paclitaxel 
foram avaliados.  

 

 
Termos de comparação1 

Tabela 2: Termos de comparação1 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Pembrolizumab foi administrado através da via intravenosa, na dose de 

200 mg, através de perfusão de 30 minutos no dia 1 de cada ciclo de 3 

semanas, em combinação com esquema de quimioterapia à base de 

taxano (paclitaxel, na dose de 175 mg/m², de 3 em 3 semanas IV) e um sal 

de platina (Cisplatina, na dose de 50 mg/m² ou carboplatina, na dose de 4-

5x (taxa de filtração glomerular+25) durante 1hora IV no dia 1 (cada 3 

semanas)), com ou sem antiangiogénico (bevacizumab na dose de 15 

mg/kg de peso corporal IV no dia 1 (cada 3 semanas). 
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Medicamento 

comparador 

Paclitaxel, na dose de 175 mg/m², de 3 em 3 semanas IV 

Cisplatina, na dose de 50 mg/m² ou carboplatina, na dose de 4-5x (taxa 

de filtração glomerular+25) durante 1hora IV no dia 1 (cada 3 semanas) 

Bevacizumab na dose de 15 mg/kg de peso corporal IV no dia 1 (cada 3 

semanas) 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Administrado em hospital de dia exigindo deslocação à instituição 

hospitalar e não exige administração de pré-medicação. 

Medicamento 

comparador 

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 (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela 

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes 

mas não críticos”. 

 

Tabela 3: Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medida de resultado Pontuação Importância 

Sobrevida global 9 crítica 

Qualidade de vida 9 crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 importante 

Taxa de resposta 6 importante 

Duração da resposta 6 importante 
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Mortalidade relacionada com o 

medicamento 
9 crítica 

Taxa de abandono da terapêutica por 

toxicidade 
8 crítica 

Taxa de eventos adversos G3-4 7 crítica 

Taxa de eventos adversos 6 importante 

Eventos adversos de especial interesse 

(e.g. neutropenia febril e eventos 

adversos imunomediados) 

6 importante 

 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

O TAIM submeteu um único estudo (estudo P826V01MK3475)2 para suportar o benefício adicional de 

pembrolizumab mais quimioterapia ± bevacizumab em comparação com quimioterapia ± bevacizumab.  

O estudo P826V01MK34752, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar 

em 151 centros de 19 países (Portugal não participou), que incluiu 617 doentes com cancro do colo do 

útero persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados, que foram aleatorizados 

numa relação de 1:1 para receberem pembrolizumab (n= 308), ou placebo (n= 309), em adição, em 

ambos os braços de tratamento, a quimioterapia à base de platina e, ao critério do investigador, 

bevacizumab, e avaliou a sobrevivência livre de progressão e a sobrevivência global.  

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliação. 
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Descrição dos estudos analisados 

Estudo P826V01MK34752 

Desenho de estudo  

O estudo P826V01MK34752, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar 

em 151 centros de 19 países (Portugal não participou), que incluiu 617 doentes com cancro do colo do 

útero persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados, que foram aleatorizados 

numa relação de 1:1 para receberem até 35 ciclos de pembrolizumab 200 mg cada três semanas em 

perfusão endovenosa (n= 308), ou placebo (n= 309), mais quimioterapia à base de platina e, ao critério 

do investigador, bevacizumab, e avaliou a sobrevivência livre de progressão e a sobrevivência global. A 

quimioterapia incluiu paclitaxel 175 mg/m2 em perfusão endovenosa, mais cisplatina 50 mg/m2 ou 

carboplatina 5 AUC em perfusão endovenosa em ciclos de 3 semanas, com ou sem bevacizumab 15 

mg/m2 em perfusão endovenosa. 

O estudo incluiu três fases: fase de seleção (screening), fase de tratamento, e fase de seguimento. O 

desenho do estudo P826V01MK3475 está representado na Figura 1. 

Figura 1: Desenho do estudo P826V01MK3475 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes com adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso, ou carcinoma de células 

escamosas do colo do útero, persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados com 

quimioterapia sistémica, não elegíveis para tratamento curativo (por exemplo, cirurgia ou radioterapia). 

Os doentes tinham de apresentar doença mensurável pelo RECIST 1.1, avaliada pelo investigador, e ter 

um estado funcional ECOG de 0 ou 1. 

Foram excluídos os doentes com metástases ativas do sistema nervoso central ou meningite 

carcinomatosa, que tivessem outra neoplasia maligna com necessidade de tratamento nos últimos 3 

anos, ou que tivessem recebido previamente quimioterapia sistémica para tratar a neoplasia do colo do 

útero. 

 

Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 

Os doentes foram aleatorizados, na proporção de 1:1 para receberem até 35 ciclos de pembrolizumab 

200 mg cada três semanas (n= 308), ou placebo (n= 309), mais quimioterapia à base de platina e, ao 

critério do investigador, bevacizumab, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), 

recebendo cada doente um número de aleatorização único na altura da aleatorização. O estudo teve 

um desenho em dupla ocultação. A aleatorização foi estratificada por presença de metástases (sim vs. 

não), decisão do investigador de usar bevacizumab (sim vs. não), e estado PD-L1 (CPS <1 vs. 1 a <10 vs. 

≥10). 

 

Procedimentos 

O estudo incluiu três fases: fase de seleção (screening), fase de tratamento, e fase de seguimento. A 

fase de tratamento foi continuada até à progressão da doença, toxicidade inaceitável, ou decisão do 

doente.  

Os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1 para receberem até 35 ciclos de pembrolizumab 

200 mg cada três semanas, em perfusão endovenosa (n= 308), ou placebo (n= 309), mais quimioterapia 

à base de platina e, ao critério do investigador, bevacizumab. A quimioterapia incluiu paclitaxel 175 
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mg/m2 em perfusão endovenosa, mais cisplatina 50 mg/m2 ou carboplatina 5 AUC em perfusão 

endovenosa em ciclos de 3 semanas, com ou sem bevacizumab 15 mg/m2 em perfusão endovenosa em 

ciclos de 3 semanas. 

A primeira avaliação de imagem era efetuada 9 semanas (63 ±7 dias) após a aleatorização, sendo as 

avaliações subsequentes efetuadas a cada 9 semanas até à semana 54. Após a semana 54, as avaliações 

de imagem eram efetuadas a cada 12 semanas. No caso de progressão da doença, eram seguidos os 

procedimentos confirmatórios descritos na Tabela 4. 

 

Tabela 4: procedimentos confirmatórios de progressão da doença   

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Medidas de resultado 

As medidas de resultado primárias foram a sobrevivência livre de progressão e sobrevivência global.  

As medidas de resultado secundárias foram a taxa de resposta objetiva avaliada pelo investigador, a 

duração de resposta avaliada pelo investigador, a sobrevivência livre de progressão aos 12 meses 

avaliada pelo investigador, a sobrevivência livre de progressão avaliada por comissão de revisão 

centralizada, a qualidade de vida avaliada por EORTC QLQ-C30, e segurança. 

A sobrevivência livre de progressão foi definida como o tempo desde a aleatorização até à primeira 

progressão da doença documentada, avaliada pelo investigador ou morte de qualquer causa, o que 

ocorresse primeiro. A sobrevivência global foi definida como o tempo desde a aleatorização até à morte 

de qualquer causa. 

 

Análise estatística 

O estudo previa a existência de duas análises interinas, e uma análise final. A primeira análise interina 

estava prevista ocorrer cerca de 22 meses após o primeiro doente ser aleatorizado, quando tivessem 

ocorrido 370 eventos PFS na população CPS≥1. A segunda análise interina estava prevista ocorrer cerca 

de 30 meses após o primeiro doente ser aleatorizado, quando tivessem ocorrido 435 eventos PFS na 

população CPS≥1. A análise final de sobrevivência global estava prevista ocorrer cerca de 40 meses após 

o primeiro doente ser aleatorizado, quando tivessem ocorrido 378 eventos sobrevivência global na 

população CPS≥1. 

Para todas as análises de eficácia foi utilizada a população intenção de tratar, que incluiu todos os 

doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as 

análises de segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que 

receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

O estudo foi desenhado para mostrar superioridade de pembrolizumab mais quimioterapia em relação 

a quimioterapia, nas medidas de resultado primárias. 

O erro de tipo I global foi controlado a 0,025 (unilateral). O alfa pré-alocado foi de 0,005 para testar a 

superioridade em termos de sobrevivência livre de progressão, nas populações CPS≥10, CPS≥1, e 



Keytruda (Pembrolizumab) 

15   

M-DATS-020/4 

população ITT. O alfa pré-alocado foi de 0,02 para testar a superioridade em termos de sobrevivência 

global, nas populações CPS≥10, CPS≥1, e população ITT. Foi usada a função de consumo de alfa de Lan-

DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming para alocar o alfa entre as análises interinas e a análise final 

de sobrevivência livre de progressão e de sobrevivência global. O estudo era considerado positivo se 

fosse positivo para a sobrevivência livre de progressão ou para a sobrevivência global em qualquer dos 

3 subgrupos (CPS≥10, CPS≥1, ou população ITT). 

O procedimento de testes múltiplos está representado na Figura 2. 

Figura 2: Ajustamento para multiplicidade 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Estimou-se que seria necessário incluir 600 doentes (510 doentes com CPS≥1; e 300 doentes com 

CPS≥10), com 300 doentes em cada grupo, e 432 eventos PFS e 508 eventos sobrevivência global, para 

o estudo ter um poder de 91% para detetar uma razão de riscos de 0,70, a um nível de significância de 

0,004. Na primeira análise interina, na segunda análise interina, e na análise final, respetivamente, e 
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com 289, 378, e 445 eventos sobrevivência global, o estudo tinha um poder de 90% para detetar uma 

razão de riscos de 0,72, a um nível de significância de 0,016. 

Os limiares de eficácia das análises de sobrevivência livre de progressão e de sobrevivência global são 

apresentados nas Tabelas 5 e 6. 

 

Tabela 5: Limiares de eficácia da PFS 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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  Tabela 6: Limiares de eficácia de sobrevivência global 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Fonte: Extraído de referência 2 

 

Resultados 

O estudo teve início a 25 de Outubro de 2018, e teve data de corte de 3 de Maio de 2021. Esta data 

corresponde à data da primeira análise interina. 

 

Fluxo de doentes 

O estudo P826V01MK3475 incluiu 617 doentes, que foram aleatorizados numa relação de 1:1 para 

receberem pembrolizumab mais quimioterapia (n= 308), ou placebo mais quimioterapia (n= 309). Na 

data de corte, 180/309 doentes (58,3%) no grupo controlo, e 140/308 doentes (45,5%) no grupo 

pembrolizumab tinham descontinuado a participação no estudo, a maioria por morte. Na data de corte, 

255/309 doentes (82,5%) no grupo controlo, e 196/308 doentes (63,8%) no grupo pembrolizumab 

tinham descontinuado tratamento, a maioria por progressão da doença. 

Estes dados são apresentados na Figura 3. 
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Figura 3: Fluxo de doentes 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Características basais dos doentes 

Os doentes tinham uma mediana de 51 anos, 100% eram do sexo feminino, 58,3% de raça branca e 

17,8% de raça asiática. Os doentes do grupo pembrolizumab apresentavam uma maior proporção de 

doentes de raça asiática (21,1% vs. 14,6%), e uma menor proporção de doentes de raça branca (55,2% 

vs. 61,5%). 

As características demográficas dos doentes encontram-se na Tabela 7. 
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Tabela 7: Características demográficas dos doentes na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Do total, 56,4% apresentavam estado funcional ECOG de 0, e 43,3% estado funcional ECOG de 1. 

Apresentavam doença em estadio I 20,3%, em estadio II 28,8%, em estadio III 2,1%, em estadio IIIA 

1,9%, em estadio IIIB 14,3%, em estadio IVA 1,8%, e em estadio IVB 30,8%, sem diferenças significativas 

entre grupos de tratamento. Apresentavam doença metastática 19,8%, doença persistente ou 

recorrente com metástases à distância 61,3%, e doença persistente ou recorrente sem metástases à 

distância 19,0%. O grupo pembrolizumab apresentava uma maior proporção de doentes com doença 

persistente ou recorrente com metástases à distância (64,6% vs. 57,9%), e menor proporção de doentes 

com doença persistente ou recorrente sem metástases à distância (16,6% vs. 21,4%). Em relação ao 

estado PD-L1, apresentavam CPS<1% 11,2%. Foram medicados com bevacizumab 63,0%, sem 

diferenças entre grupos de tratamento. 

As características clínicas dos doentes são apresentadas na Tabela 8. 

Tabela 8: características clínicas dos doentes na população ITT 
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Fonte: Extraído de referência 2 

 

Eficácia 

Sobrevivência livre de progressão  

Na data de corte, à data da primeira análise interina, tinham-se observado 406 eventos sobrevivência 

livre de progressão (PFS) na população ITT, e 355 eventos PFS na população PD-L1 CPS≥1. A primeira 

análise interina estava prevista ocorrer cerca de 22 meses após o primeiro doente ser aleatorizado, 

quando tivessem ocorrido 370 eventos PFS na população PD-L1 CPS≥1. 

Na população com PD-L1 CPS≥1, a mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 10,4 meses 

(IC95% 9,7 a 12,3) no grupo pembrolizumab, e de 8,2 meses (IC95% 6,3 a 8,5) no grupo controlo (razão 

de riscos 0,62; IC95% 0,50 a 0,77; p<0,0001 [unilateral]). A taxa de sobrevivência livre de progressão 
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aos 24 meses foi de 33,1% (IC95% 25,7 a 40,7) no grupo pembrolizumab, e de 14,0% (IC95% 7,7 a 22,3) 

no grupo controlo. 

Na população ITT, a mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 10,4 meses (IC95% 9,1 a 12,1) 

no grupo pembrolizumab, e de 8,2 meses (IC95% 6,4 a 8,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,65; 

IC95% 0,53 a 0,79; p<0,0001 [unilateral]). A taxa de sobrevivência livre de progressão aos 24 meses foi 

de 31,6% (IC95% 24,7 a 38,8) no grupo pembrolizumab, e de 12,8% (IC95% 7,0 a 20,4) no grupo 

controlo. 

Na população com PD-L1 CPS≥10, a mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 10,4 meses 

(IC95% 8,9 a 15,1) no grupo pembrolizumab, e de 8,1 meses (IC95% 6,2 a 8,8) no grupo controlo (razão 

de riscos 0,58; IC95% 0,44 a 0,77; p<0,0001 [unilateral]). A taxa de sobrevivência livre de progressão 

aos 24 meses foi de 35,8% (IC95% 26,4 a 45,3) no grupo pembrolizumab, e de NA (IC95% NA a NA) no 

grupo controlo. 

Os resultados da sobrevivência livre de progressão, avaliada por comissão centralizada deram 

resultados sobreponíveis. Estes dados são apresentados na Figura 4. 

Figura 4: sobrevivência livre de progressão na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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O efeito do tratamento parece ser consistente em todos os subgrupos pré-especificados. Estes dados 

são apresentados na Figura 5. 

Figura 5: sobrevivência livre de progressão na população ITT em subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Sobrevivência global 

Na data de corte, à data da primeira análise interina, tinham-se observado 312 eventos sobrevivência 

global na população ITT, e 272 eventos sobrevivência global na população PD-L1 CPS≥1.  

Na população com PD-L1 CPS≥1, a mediana de sobrevivência global não tinha sido atingida (IC95% 19,8 

a NA) no grupo pembrolizumab, e era de 16,3 meses (IC95% 14,5 a 19,4) no grupo controlo (razão de 

riscos 0,64; IC95% 0,50 a 0,81; p=0,0001 [unilateral]). A taxa de sobrevivência global aos 24 meses foi 

de 53,0% (IC95% 46,0 a 59,4) no grupo pembrolizumab, e de 41,7% (IC95% 34,9 a 48,2) no grupo 

controlo. 
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Na população ITT, a mediana de sobrevivência global foi de 24,4 meses (IC95% 19,2 a NA) no grupo 

pembrolizumab, e de 16,5 meses (IC95% 14,5 a 19,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,67; IC95% 

0,54 a 0,84; p=0,0003 [unilateral]). A taxa de sobrevivência global aos 24 meses foi de 50,4% (IC95% 

43,8 a 56,6) no grupo pembrolizumab, e de 40,4% (IC95% 34,0 a 46,6) no grupo controlo. 

Na população com PD-L1 CPS≥10, a mediana de sobrevivência global não tinha sido atingida (IC95% 

19,1 a NA) no grupo pembrolizumab, e era de 16,4 meses (IC95% 14,0 a 25,0) no grupo controlo (razão 

de riscos 0,61; IC95% 0,44 a 0,84; p=0,0013 [unilateral]). A taxa de sobrevivência global aos 24 meses 

foi de 54,4% (IC95% 45,5 a 62,4) no grupo pembrolizumab, e de 44,6% (IC95% 36,3 a 52,5) no grupo 

controlo. 

Estes dados são apresentados na Figura 6. 

Figura 6: sobrevivência global na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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O efeito do tratamento parece ser consistente em todos os subgrupos pré-especificados. Estes dados 

são apresentados na Figura 7. 

Figura 7: sobrevivência global na população ITT em subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

 

Taxa de resposta objetiva avaliada pelo investigador 

Na população ITT, na data da primeira análise interina, a taxa de resposta objetiva era de 65,9% (IC95% 

60,3 a 71,2) no grupo pembrolizumab, e de 50,8% (IC95% 45,1 a 56,5) no grupo controlo (diferença 

15,3%; IC95% 7,8 a 22,6; p nominal<0,0001 (unilateral). 
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Duração da resposta avaliada pelo investigador 

Na população ITT, na data da primeira análise interina, a mediana da duração da resposta era de 18,0 

meses (IC95% 1,3 a 24,2) no grupo pembrolizumab, e de 10,4 meses (IC95% 1,5 a 22,0) no grupo 

controlo. 

 

Qualidade de vida avaliada pela pontuação do estado de saúde global do EORTC QLQ-C30 

O TAIM reporta que a taxa de preenchimento completo dos questionários EORTC QLQ-C30 na 

população ITT na semana 21 foi de 72,4% no grupo pembrolizumab, e de 67,3% no grupo controlo. Não 

são reportados resultados de preenchimento completo na semana 30. 

No basal e na semana 30, a pontuação do estado de saúde global do EORTC QLQ-C30 foi de 62,99 e 

67,09 (diferença média dos quadrados mínimos -0,26; IC95% -3,08 a 2,57) no grupo pembrolizumab, e 

de 66,28 e 68,45 (diferença média dos quadrados mínimos (LS) -1,26; IC95% -4,22 a 1,69) no grupo 

controlo (diferença entre grupos média LS 1,01; IC95% -2,73 a 4,74; p nominal = 0,5957 [bilateral]). 

 

Segurança 

Observaram-se eventos adversos em 305/307 doentes (99,3%) no grupo pembrolizumab, e em 307/309 

doentes (99,4%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos graves em 153/307 doentes (49,8%) no grupo pembrolizumab, e em 

131/309 doentes (42,4%) no grupo controlo.  

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 115/307 doentes (37,5%) no grupo pembrolizumab, 

e em 82/309 doentes (26,5%) no grupo controlo.  

Morreram por eventos adversos 2/307 doentes (0,7 %) no grupo pembrolizumab, e em 4/309 doentes 

(1,3%) no grupo controlo.  

Eventos adversos mais frequentes nos grupos pembrolizumab e controlo foram, entre outros, 

respetivamente, anemia (61,2% vs. 53,4%), alopecia (56,4% vs. 57,9%), náuseas (39,7% vs. 43,7%), 

diarreia (35,5% vs. 32,8%), fadiga (28,7% vs. 27,2%), obstipação (28,3% vs. 33,0%), artralgias (26,7% vs. 
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25,9%), neuropatia periférica (26,4% vs. 25,6%), vómitos (26,4% vs. 27,2%), hipertensão (24,1% vs. 

23,0%), neutropenia (23,5% vs. 19,4%),  

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 9. 

Tabela 9: eventos adversos mais frequentes  

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

O benefício adicional de pembrolizumab foi depois analisado para cada medida de resultado.  

Em termos de eficácia comparativa, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab mostrou benefício adicional em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab 

em termos de sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão, taxa de resposta objetiva, e não 

demonstrou benefício adicional em termos de duração de resposta ou segurança. 

 

Qualidade de vida relacionada com a saúde 

A qualidade de vida foi avaliada pela variação, entre o basal e a semana 30, na pontuação do estado de 

saúde global do questionário EORTC QLQ-C30. Contudo, a qualidade de vida foi uma medida meramente 

exploratória, em que a taxa de preenchimento completo dos questionários EORTC QLQ-C30 na 

população ITT na semana 21 foi de 72,4% no grupo pembrolizumab e de 67,3% no grupo controlo, e 

não são reportados na semana 30, sendo provavelmente inferiores a 60%. Assim, estes resultados foram 

considerados não informativos para a tomada de decisão. 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de pembrolizumab mais 

quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em comparação com quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab em relação a qualidade de vida. 

 

Sobrevivência global 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em comparação com 

quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, mostrou diferença estatisticamente significativa em 

relação a sobrevivência global, favorecendo o grupo pembrolizumab. Trata-se no entanto de dados 

muito imaturos, à data da primeira análise interina. Este facto pode sobrestimar os resultados, e 

dificulta a quantificação da magnitude do efeito do tratamento. 

Na população ITT, a mediana de sobrevivência global foi de 24,4 meses (IC95% 19,2 a NA) no grupo 

pembrolizumab, e de 16,5 meses (IC95% 14,5 a 19,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,67; IC95% 
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0,54 a 0,84; p=0,0003 [unilateral]). A taxa de sobrevivência global aos 24 meses foi de 50,4% (IC95% 

43,8 a 56,6) no grupo pembrolizumab, e de 40,4% (IC95% 34,0 a 46,6) no grupo controlo. 

Assim, ficou demonstrado o benefício adicional pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em termos de sobrevivência 

global. 

 

Sobrevivência livre de progressão 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em comparação com 

quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, mostrou diferença estatisticamente significativa em 

relação a sobrevivência livre de progressão, favorecendo o grupo pembrolizumab. Trata-se no entanto 

de dados muito imaturos, à data da primeira análise interina. Este facto pode sobrestimar os resultados, 

e dificulta a quantificação da magnitude do efeito do tratamento. 

Na população ITT, a mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 10,4 meses (IC95% 9,1 a 12,1) 

no grupo pembrolizumab, e de 8,2 meses (IC95% 6,4 a 8,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,65; 

IC95% 0,53 a 0,79; p<0,0001 [unilateral]). A taxa de sobrevivência livre de progressão aos 24 meses foi 

de 31,6% (IC95% 24,7 a 38,8) no grupo pembrolizumab, e de 12,8% (IC95% 7,0 a 20,4) no grupo 

controlo. 

Assim, ficou demonstrado o benefício adicional pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em termos de sobrevivência 

livre de progressão. 

 

Taxa de resposta objetiva 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em comparação com 

quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, mostrou diferença estatisticamente significativa em 

relação a taxa de resposta objetiva, favorecendo o grupo pembrolizumab.  

Na população ITT, na data da primeira análise interina, a taxa de resposta objetiva era de 65,9% (IC95% 

60,3 a 71,2) no grupo pembrolizumab, e de 50,8% (IC95% 45,1 a 56,5) no grupo controlo (diferença 

15,3%; IC95% 7,8 a 22,6; p nominal<0,0001 (unilateral). 
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Assim, ficou demonstrado o benefício adicional pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em termos de taxa de 

resposta objetiva. 

 

Duração da resposta 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em comparação com 

quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, não mostrou diferença estatisticamente significativa 

em relação a duração de resposta.  

Na população ITT, na data da primeira análise interina, a mediana da duração da resposta era de 18,0 

meses (IC95% 1,3 a 24,2) no grupo pembrolizumab, e de 10,4 meses (IC95% 1,5 a 22,0) no grupo 

controlo. 

Assim, não ficou demonstrado o benefício adicional pembrolizumab mais quimioterapia à base de 

platina ± bevacizumab em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em termos de 

duração de resposta. 

 

Eventos adversos 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab apresentou uma incidência de 

eventos adversos semelhante a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab. Observaram-se eventos 

adversos em 305/307 doentes (99,3%) no grupo pembrolizumab, e em 307/309 doentes (99,4%) no 

grupo controlo.  

 

Eventos adversos graves 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab apresentou uma incidência de 

eventos adversos graves superior ao controlo. Observaram-se eventos adversos graves em 153/307 

doentes (49,8%) no grupo pembrolizumab, e em 131/309 doentes (42,4%) no grupo controlo.  
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Interrupção do tratamento por eventos adversos 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab apresentou um maior número de 

interrupções de tratamento por eventos adversos do que o grupo controlo. Descontinuaram 

tratamento por eventos adversos 115/307 doentes (37,5%) no grupo pembrolizumab, e em 82/309 

doentes (26,5%) no grupo controlo.  

 

Mortalidade relacionada com o tratamento 

Pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab apresentou uma mortalidade 

relacionada com o tratamento semelhante a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab. Morreram 

por eventos adversos 2/307 doentes (0,7 %) no grupo pembrolizumab, e em 4/309 doentes (1,3%) no 

grupo controlo.  

 

 

7. Qualidade da evidência submetida 

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante. 

A certeza da evidência foi classificada como muito baixa para a medida de resultado ‘qualidade de vida’, 

como baixa para a medida de resultado ‘duração da resposta’, e como moderada para todas as outras 

medidas de resultado (Tabela 10).  

A qualidade global da evidência foi classificada como moderada. Qualidade moderada significa 

moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente confiantes na estimativa 

de efeito. O verdadeiro efeito é provável que esteja próximo da estimativa de efeito, mas existe a 

possibilidade que possa ser substancialmente diferente. 
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Tabela 10 - Avaliação da certeza de resultados (estudo P826V01MK3475) 

 Risco de viés  

 
Geração 

de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
Imprecisão Inconsistência 

Certeza da 
evidência 

Nº de 
estudos 

Sobrevida global Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Qualidade de vida Sim Sim Sim Não** Sim Não* Sim Não*** NA muito baixa 1 

Sobrevivência livre de 
progressão 

Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Taxa de resposta Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Duração da resposta Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Não*** NA baixa 1 

            

Mortalidade relacionada com o 
medicamento 

Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Taxa de abandono da 
terapêutica por toxicidade 

Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Taxa de eventos adversos G3-4 Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Taxa de eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 

Eventos adversos de especial 
interesse (e.g. neutropenia 
febril e eventos adversos 
imuno-mediados) 

Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 1 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

Foi avaliado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou metastático, em 

adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

pembrolizumab numa única população (doentes adultos com cancro do colo do útero persistente, 

recorrente ou metastático, cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1), em que a intervenção era 

pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem bevacizumab, e os comparadores eram 

quimioterapia baseada em platina (cisplatina ou carboplatina) + paclitaxel ± bevacizumab (comparador 

1); quimioterapia baseada em platina (cisplatina ou carboplatina) + topotecano, gemcitabina ou 

vinorrelbina (comparador 2); e monoterapia com paclitaxel, topotecano, vinorrelbina ou gemcitabina 

(comparador 3). O comparador 1 é habitualmente utilizado em primeira linha de tratamento, enquanto 

os comparadores 2 e 3 são utilizados em segunda linha e posteriores. 

O TAIM submeteu um único estudo (P826V01MK3475). O estudo P826V01MK3475, foi um estudo 

aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar em 151 centros de 19 países (Portugal não 

participou), que incluiu 617 doentes com cancro do colo do útero persistente, recorrente, ou 

metastático, não previamente tratados, que foram aleatorizados numa relação de 1:1 para receberem 

até 35 ciclos de três semanas de pembrolizumab 200 mg (n= 308), ou placebo (n= 309), sendo este 

tratamento, em ambos os grupos de tratamento, em combinação com quimioterapia à base de platina 

e, ao critério do investigador, bevacizumab, e avaliou a sobrevivência livre de progressão e a 

sobrevivência global. A quimioterapia incluiu ciclos de 3 semanas de paclitaxel 175 mg/m2 em perfusão 

endovenosa, mais cisplatina 50 mg/m2 ou carboplatina 5 AUC em perfusão endovenosa, com ou sem 

bevacizumab 15 mg/m2 em perfusão endovenosa. 

O estudo incluiu doentes com adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso, ou carcinoma de células 

escamosas do colo do útero, persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados com 

quimioterapia sistémica, não elegíveis para tratamento curativo (por exemplo, cirurgia ou radioterapia). 

Os doentes tinham de apresentar doença mensurável pelo RECIST 1.1, avaliada pelo investigador, e ter 

um estado funcional ECOG de 0 ou 1. Foram excluídos os doentes com metástases ativas do sistema 

nervoso central ou meningite carcinomatosa; que tivessem outra neoplasia maligna com necessidade 
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de tratamento nos últimos 3 anos; ou que tivessem recebido previamente quimioterapia sistémica para 

tratar a neoplasia do colo do útero. 

Os doentes tinham uma mediana de 51 anos, 100% eram do sexo feminino, 58,3% de raça branca e 

17,8% de raça asiática. Os doentes do grupo pembrolizumab apresentavam uma maior proporção de 

doentes de raça asiática (21,1% vs. 14,6%), e uma menor proporção de doentes de raça branca (55,2% 

vs. 61,5%). 

Do total, 56,4% apresentavam estado funcional ECOG de 0, e 43,3% estado funcional ECOG de 1. 

Apresentavam doença em estadio I 20,3%, em estadio II 28,8%, em estadio III 2,1%, em estadio IIIA 

1,9%, em estadio IIIB 14,3%, em estadio IVA 1,8%, e em estadio IVB 30,8%, sem diferenças significativas 

entre grupos de tratamento. Apresentavam doença metastática 19,8%, doença persistente ou 

recorrente com metástases à distância 61,3%, e doença persistente ou recorrente sem metástases à 

distância 19,0%. O grupo pembrolizumab apresentava uma maior proporção de doentes com doença 

persistente ou recorrente com metástases à distância (64,6% vs. 57,9%), e menor proporção de doentes 

com doença persistente ou recorrente sem metástases à distância (16,6% vs. 21,4%). Em relação ao 

estado PD-L1, apresentavam CPS<1% 11,2%. Foram medicados com bevacizumab 63,0%, sem 

diferenças entre grupos de tratamento. 

Em termos de eficácia comparativa, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab mostrou benefício adicional em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab 

em termos de sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão, e taxa de resposta objetiva, e não 

demonstrou benefício adicional em termos de qualidade de vida, duração de resposta ou segurança. 

Em relação à qualidade de vida relacionada com a saúde, a qualidade de vida foi avaliada pela variação, 

entre o basal e a semana 30, na pontuação do estado de saúde global do EORTC QLQ-C30. Contudo, a 

qualidade de vida foi uma medida meramente exploratória, em que a taxa de preenchimento completo 

dos questionários EORTC QLQ-C30 na população ITT na semana 21 foi de 72,4% no grupo 

pembrolizumab e de 67,3% no grupo controlo, e não são reportados na semana 30 mas sendo 

provavelmente inferiores a 60%. Assim, estes resultados foram considerados não informativos para a 

tomada de decisão. 

Em relação à sobrevivência global, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab 

em comparação com quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, mostrou diferença 
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estatisticamente significativa, favorecendo o grupo pembrolizumab. Na população ITT, a mediana de 

sobrevivência global foi de 24,4 meses (IC95% 19,2 a NA) no grupo pembrolizumab, e de 16,5 meses 

(IC95% 14,5 a 19,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,67; IC95% 0,54 a 0,84; p=0,0003 [unilateral]), 

uma diferença de 7,9 meses. A taxa de sobrevivência global aos 24 meses foi de 50,4% (IC95% 43,8 a 

56,6) no grupo pembrolizumab, e de 40,4% (IC95% 34,0 a 46,6) no grupo controlo. Trata-se no entanto 

de dados muito imaturos, à data da primeira análise interina, e este facto pode sobrestimar os 

resultados, dificultando a quantificação da magnitude do efeito do tratamento. 

Em relação à sobrevivência livre de progressão, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab em comparação com quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, mostrou diferença 

estatisticamente significativa, favorecendo o grupo pembrolizumab. Na população ITT, a mediana de 

sobrevivência livre de progressão foi de 10,4 meses (IC95% 9,1 a 12,1) no grupo pembrolizumab, e de 

8,2 meses (IC95% 6,4 a 8,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,65; IC95% 0,53 a 0,79; p<0,0001 

[unilateral]). A taxa de sobrevivência livre de progressão aos 24 meses foi de 31,6% (IC95% 24,7 a 38,8) 

no grupo pembrolizumab, e de 12,8% (IC95% 7,0 a 20,4) no grupo controlo. Trata-se, no entanto, de 

dados muito imaturos, à data da primeira análise interina. Este facto pode sobrestimar os resultados, e 

dificulta a quantificação da magnitude do efeito do tratamento. 

Em relação à taxa de resposta objetiva, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab em comparação com quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, mostrou diferença 

estatisticamente significativa, favorecendo o grupo pembrolizumab. Na população ITT, na data da 

primeira análise interina, a taxa de resposta objetiva era de 65,9% (IC95% 60,3 a 71,2) no grupo 

pembrolizumab, e de 50,8% (IC95% 45,1 a 56,5) no grupo controlo (diferença 15,3%; IC95% 7,8 a 22,6; 

p nominal<0,0001 (unilateral). De salientar, que se trata de uma análise exploratória não ajustada para 

multiplicidade.  

Em relação à duração da resposta, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab 

em comparação com quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, não mostrou diferença 

estatisticamente significativa. Na população ITT, na data da primeira análise interina, a mediana da 

duração da resposta era de 18,0 meses (IC95% 1,3 a 24,2) no grupo pembrolizumab, e de 10,4 meses 

(IC95% 1,5 a 22,0) no grupo controlo. De salientar, que se trata de uma análise exploratória não ajustada 

para multiplicidade. 
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Em relação a eventos adversos, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± bevacizumab 

apresentou uma incidência de eventos adversos semelhante a quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab. Observaram-se eventos adversos em 305/307 doentes (99,3%) no grupo pembrolizumab, 

e em 307/309 doentes (99,4%) no grupo controlo.  

Em relação a eventos adversos graves, pembrolizumab mais quimioterapia à base de platina ± 

bevacizumab apresentou uma incidência de eventos adversos graves superior ao controlo. Observaram-

se eventos adversos graves em 153/307 doentes (49,8%) no grupo pembrolizumab, e em 131/309 

doentes (42,4%) no grupo controlo.  

Em relação a descontinuação do tratamento por eventos adversos, pembrolizumab mais quimioterapia 

à base de platina ± bevacizumab apresentou um maior número de descontinuações de tratamento por 

eventos adversos do que o grupo controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 115/307 

doentes (37,5%) no grupo pembrolizumab, e em 82/309 doentes (26,5%) no grupo controlo.  

Em relação a mortalidade relacionada com o tratamento, pembrolizumab mais quimioterapia à base de 

platina ± bevacizumab apresentou uma mortalidade relacionada com o tratamento semelhante a 

quimioterapia à base de platina ± bevacizumab. Morreram por eventos adversos 2/307 doentes (0,7 %) 

no grupo pembrolizumab, e em 4/309 doentes (1,3%) no grupo controlo. 

A indicação em avaliação é pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou metastático, em 

adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, ou seja, inclui o tratamento de primeira linha e 

tratamentos de linhas subsequentes. Contudo, o estudo P826V01MK3475 apenas incluiu doentes com 

cancro do colo do útero, persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados com 

quimioterapia sistémica, tendo excluído os doentes que tivessem recebido previamente quimioterapia 

sistémica para tratar a neoplasia do colo do útero, ou seja, apenas incluiu doentes em primeira linha de 

tratamento. Assim, o benefício adicional de pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou 

sem bevacizumab em segunda linha e posteriores é desconhecido. 

De acordo com a matriz de avaliação, a intervenção era pembrolizumab em combinação com 

quimioterapia com ou sem bevacizumab, e os comparadores eram quimioterapia baseada em platina 

(cisplatina ou carboplatina) + paclitaxel ± bevacizumab (comparador 1); quimioterapia baseada em 

platina (cisplatina ou carboplatina) + topotecano, gemcitabina ou vinorrelbina (comparador 2); e 
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monoterapia com paclitaxel, topotecano, vinorrelbina ou gemcitabina (comparador 3). O comparador 

1 é habitualmente utilizado em primeira linha de tratamento, enquanto os comparadores 2 e 3 são 

habitualmente utilizados em tratamento de segunda linha e tratamentos subsequentes. Contudo, no 

único estudo submetido pelo TAIM, a quimioterapia incluiu paclitaxel mais cisplatina 50 mg/m2 ou 

carboplatina 5 AUC, com ou sem bevacizumab, ou seja, este regime coincidia com o comparador 1. 

Como referido, este comparador é o habitualmente utilizado na prática clínica em Portugal no 

tratamento de primeira linha. Como a população incluída no estudo P826V01MK3475 recebeu 

tratamento em primeira linha, este estudo é relevante para avaliação do benefício adicional do regime 

com pembrolizumab neste contexto. Contudo, não foram submetidos dados de tratamento em segunda 

linha e posteriores. 

 

Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou metastático, em 

adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”. 

Concluiu-se que existe indicação de benefício adicional de pembrolizumab em combinação com 

quimioterapia com ou sem bevacizumab em relação a quimioterapia com ou sem bevacizumab, para 

tratamento de primeira linha.  

Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

➢ Um estudo (P826V01MK3475) aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar em 

151 centros de 19 países (Portugal não participou), que incluiu 617 doentes com cancro do colo 

do útero persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados, que foram 

aleatorizados numa relação de 1:1 para receberem até 35 ciclos de pembrolizumab 200 mg cada 

três semanas (n= 308), ou placebo (n= 309), mais quimioterapia à base de platina e, ao critério 

do investigador, bevacizumab, avaliou a sobrevivência livre de progressão e a sobrevivência 

global. A quimioterapia incluiu ciclos de 3 semanas de paclitaxel 175 mg/m2 em perfusão 

endovenosa, mais cisplatina 50 mg/m2 ou carboplatina 5 AUC em perfusão endovenosa, com 

ou sem bevacizumab 15 mg/m2 em perfusão endovenosa. 
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➢ O estudo P826V01MK3475 mostrou benefício adicional de pembrolizumab em combinação com 

quimioterapia ± bevacizumab em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em 

termos de sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão, e taxa de resposta objetiva, 

e não demonstrou benefício adicional em termos de qualidade de vida, duração de resposta ou 

segurança. Em relação à sobrevivência global, pembrolizumab mais quimioterapia à base de 

platina ± bevacizumab em comparação com quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, 

mostrou diferença estatisticamente significativa, favorecendo o grupo pembrolizumab. Na 

população ITT, a mediana de sobrevivência global foi de 24,4 meses (IC95% 19,2 a NA) no grupo 

pembrolizumab, e de 16,5 meses (IC95% 14,5 a 19,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,67; 

IC95% 0,54 a 0,84; p=0,0003 [unilateral]), uma diferença de 7,9 meses. Tratam-se, no entanto, 

de dados muito imaturos, à data da primeira análise interina, e este facto pode sobrestimar os 

resultados, e dificulta a quantificação da magnitude do efeito do tratamento. 

➢ A indicação em avaliação é pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou 

metastático, em adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, ou seja, inclui o 

tratamento de primeira linha e tratamentos de linhas subsequentes. Contudo, o estudo 

P826V01MK3475 apenas incluiu doentes com cancro do colo do útero, persistente, recorrente, 

ou metastático, não previamente tratados com quimioterapia sistémica, tendo excluído os 

doentes que tivessem recebido previamente quimioterapia sistémica para tratar a neoplasia do 

colo do útero, ou seja, apenas incluiu doentes em primeira linha de tratamento. Assim, o 

benefício adicional de pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab em segunda linha e posteriores é desconhecido. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou metastático, em 

adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”. 

Concluiu-se que existe indicação de valor terapêutico acrescentado não quantificável de 

pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem bevacizumab em relação a 

quimioterapia com ou sem bevacizumab, para tratamento de primeira linha.  

Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

➢ Um estudo (P826V01MK3475) aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar em 

151 centros de 19 países (Portugal não participou), que incluiu 617 doentes com cancro do colo 

do útero persistente, recorrente, ou metastático, não previamente tratados, que foram 

aleatorizados numa relação de 1:1 para receberem até 35 ciclos de pembrolizumab 200 mg cada 

três semanas (n= 308), ou placebo (n= 309), mais quimioterapia à base de platina e, ao critério 

do investigador, bevacizumab, avaliou a sobrevivência livre de progressão e a sobrevivência 

global. A quimioterapia incluiu paclitaxel 175 mg/m2 em perfusão endovenosa, mais cisplatina 

50 mg/m2 ou carboplatina 5 AUC em perfusão endovenosa em ciclos de 3 semanas, com ou sem 

bevacizumab 15 mg/m2 em perfusão endovenosa. 

➢ O estudo P826V01MK3475 mostrou benefício adicional de pembrolizumab em combinação com 

quimioterapia ± bevacizumab em relação a quimioterapia à base de platina ± bevacizumab em 

termos de sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão, e taxa de resposta objetiva, 

e não demonstrou benefício adicional em termos de qualidade de vida, duração de resposta ou 

segurança. Em relação à sobrevivência global, pembrolizumab mais quimioterapia à base de 

platina ± bevacizumab em comparação com quimioterapia à base de platina ± bevacizumab, 

mostrou diferença estatisticamente significativa, favorecendo o grupo pembrolizumab. Na 

população ITT, a mediana de sobrevivência global foi de 24,4 meses (IC95% 19,2 a NA) no grupo 

pembrolizumab, e de 16,5 meses (IC95% 14,5 a 19,4) no grupo controlo (razão de riscos 0,67; 

IC95% 0,54 a 0,84; p=0,0003 [unilateral]), uma diferença de 7,9 meses. Tratam-se, no entanto, 

de dados muito imaturos, à data da primeira análise interina, e este facto pode sobrestimar os 

resultados, dificultando a quantificação da magnitude do efeito do tratamento. 
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➢ A indicação em avaliação é pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab, para o tratamento de cancro do colo do útero persistente, recorrente ou 

metastático, em adultas cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, ou seja, inclui o 

tratamento de primeira linha e tratamentos de linhas subsequentes. Contudo, o estudo 

P826V01MK3475 apenas incluiu doentes com cancro do colo do útero, persistente, recorrente, 

ou metastático, não previamente tratados com quimioterapia sistémica, e não elegíveis para 

tratamento curativo (por exemplo, cirurgia ou radioterapia), tendo excluído os doentes que 

tivessem recebido previamente quimioterapia sistémica para tratar a neoplasia do colo do 

útero, ou seja, apenas incluiu doentes em primeira linha de tratamento. Assim, o benefício 

adicional de pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem bevacizumab em 

segunda linha e posteriores é desconhecido. 

É recomendado que o regime de pembrolizumab em combinação com quimioterapia com ou sem 

bevacizumab não seja financiado no tratamento de segunda linha e posteriores. 

 

 

10. Avaliação económica 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se à análise 

do impacto orçamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliação 

farmacoterapêutica. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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11. Conclusões 

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

negociação de melhores condições para o SNS, admitiu-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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