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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Pembrolizumab

) Nome Apresentag¢do/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco para injetaveis, contendo 50 mg
de pembrolizumab, pé para concentrado Merck Sharp &
5657861 Keytruda * *
para solugdo para perfusao, doseado a 25 Dohme, Ltd.

mg/ml ap6s reconstituigao

1 frasco para injetaveis, contendo 4 ml de

pembrolizumab, concentrado para Merck Sharp &
5691472 Keytruda * *
solucao para perfusdo, doseado a 25 Dohme, Ltd.
mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 13/03/2017

Data de autorizagdo de utilizag&o: 16/02/2017

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| N&o |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Cdodigo ATC: LO1XC

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM:

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento do melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em adultos.
KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de CPCNP localmente avangado ou metastatico em adultos cujos
tumores expressam PD-L1 com um TPS 21% e que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com
quimioterapia. Doentes com mutagdes tumorais positivas EGFR ou ALK devem também ter recebido a terapéutica alvo antes do
tratamento com KEYTRUDA.

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmdo de células ndo-
pequenas (CPCNP) metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com proporcdo de marcagao das células tumorais

(TPS -tumour proportion score) 250% sem mutagdes tumorais positivas EGFR ou ALK.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - KEYTRUDA em monoterapia estéa indicado para o tratamento

do melanoma avancgado (irressecavel ou metastatico) em adultos.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida - tratamento de doentes ndo previamente tratados, com
melanoma irressecavel ou metastatico, sem mutacdo BRAF (BRAF wild-type), com um bom estado de performance [Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1], e que ndo apresentem metastases cerebrais ativas.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagé&o atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Existe “indicagdo” ** de que o pembrolizumab tem valor terapéutico acrescentado major nos doentes
ndo previamente tratados, com melanoma irressecavel ou metastatico, sem mutacdo BRAF (BRAF
wild-type), com um bom estado de performance [Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou
1], e que nao apresentem metastases cerebrais ativas.

N&o existe evidéncia robusta, de fase Ill, que suporte a utilizagdo do pembrolizumab em doentes

previamente tratados (22 linha) nem em doentes nao tratados e positivos para a mutacdo BRAF V600.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento, assim como os resultados do impacto orgamental resultantes da introdugcdo deste
medicamento no arsenal terapéutico, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢bes
para utilizacédo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em aten¢éo as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

KEYTRUDA é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de

morte celular programada-1 (PD-1) e bloqueia a sua interagdo com os ligandos PD-

L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um regulador negativo da atividade dos linfécitos-T

gue se demonstrou estar envolvido no controlo da resposta imunitaria dos

linfécitos-T. KEYTRUDA potencia a resposta dos linfocitos-T, incluindo a resposta
Propriedades . , . . ~ ~
P o antitumoral, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que sao
farmacolégicas

expressos em células apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por

tumores ou outras células no microambiente tumoral.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Comparador Dacarbazina, p6é para solucdo injetavel, em frasco de 20 ml (200 mg de

selecionado dacarbazina) e em frasco de 60 ml (600 mg de dacarbazina)

*%
moderada certeza de resultados quando a qualidade da evidéncia é moderada (conforme Metodologia para Avaliagdo
Farmacoterapéutica) 216
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A eficacia e seguranca de pembrolizumab foram avaliadas nos seguintes ensaios:

KEYNOTE-002: Ensaio de fase Il, multicéntrico, aleatorizado, controlado, em dupla
ocultacdo, em doentes com melanoma tratados previamente com ipilimumab e
alguns também com a mutacdo BRAF V600 e tratados em conformidade. Os
doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para receber pembrolizumab
numa dose de 2 mg (n=180) ou 10 mg/kg (n=181) a cada 3 semanas ou
quimioterapia (n=179); incluindo dacarbazina, temozolomida, carboplatina,
paclitaxel ou carboplatina + paclitaxel.
Ambos os grupos de pembrolizumab foram superiores a quimioterapia para a
sobrevivéncia livre de progressédo (PFS) e ndo houve diferenca entre as doses de
pembrolizumab na analise preliminar da sobrevivéncia global (OS), mas que néo foi
ajustada para os efeitos potenciais de confundimento do crossover, porque dos
doentes aleatorizados para o braco da quimioterapia, 48% cruzaram e,
subsequentemente receberam tratamento com pembrolizumab. Por outro lado, a
quimioterapia foi a escolha do investigador. Assim, s6 a sub-populacdo alocada
para a dacarbazina no grupo comparador seria relevante para esta avaliacdo.
Valor terapéutico Contudo, o estudo KEYNOTE-002 apenas apresenta resultados para o global do
acrescentado grupo comparador. Nao houve uma analise de subgrupos relativamente aos
comparadores. Este ensaio clinico é de fase Il e para uma analise de subgrupos o
estudo nao teria poder de estudo suficiente. Assim, ndo existem dados avaliaveis
gue permitam determinar o beneficio clinico do pembrolizumab na sub-populacao

previamente tratada para quem a dacarbazina é o tratamento indicado.

KEYNOTE-006 (Robert et al., 2015): Ensaio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultacdo e controlado, avaliou o efeito do pembrolizumab numa
populacdo de doentes adultos com melanoma em estadio Ill ou IV irressecavel, ndo
previamente tratados ou so6 tratados em primeira linha (esta terapéutica ndo podia
incluir o ipilimumab), e que tivessem um estado de performance, medido pelo
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de 0 ou 1. Doentes com metatases
cerebrais ativas foram excluidos. Foram incluidos 834 doentes, os quais foram
distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para receber pembrolizumab na dose de 10
mg/kg a cada 2 (n=279) ou 3 semanas (n=277) ou ipilimumab (n=278). N&o era
obrigatério que doentes com melanoma com mutacdo BRAF V600 tivessem

recebido previamente tratamento com um inibidor BRAF. Este foi um estudo com
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controlo ativo mas tem o problema da dose ser diferente (10 mg/Kg) da
preconizada no RCM (2 mg/Kg).

Os end points primarios foram a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de
progressdo. O estudo encontrava-se ainda a decorrer a data da publicacdo. Todos
os dados incluidos na publicacdo referem-se a 12 andlise interina, exceto os
referentes a sobrevivéncia global que se referem a segunda analise interina (3 de
Marco de 2015).

Obtiveram-se os resultados seguintes (do RCM):

Tabela 5: Resposta a pembrolizumab 10 mg/kg a cada 2 ou 3 semanas em doentes com
melanoma avancado sem tratamento prévio com ipilimumab no KEYNOTE-006*

Parametro de avaliacio Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg a cada 10 mg/kg a cada
3 semanas 2 semanas
n=277 n=279 n=2178
0s
Nimero (%) de doentes com 92 (33%) 85 (30%) 112 (40%)

evento

Taxa de risco’ (95% IC)

0,69 (0,52; 0,90)

0,63 (0,47 0,83)

Valor-p* 0,00358 0,00052
Mediana em meses (95% IC) Nio alcancada Nio alcancada Nio alcancada
(NA; NA) (NA; NA) (13: NA)
PES
Numero (%) de doentes com 157 (57%) 157 (56%) 188 (68%)

evento

Taxa de risco’ (95% IC)

0,58 (0.47; 0.72)

0,55 (0.46, 0.72)

Valor-p*

<0,00001

<0,00001

Mediana em meses (95% IC)

41(2.9.6.9)

55(3.4.6.9)

28(2.8.29)

Melhor resposta global

ORR % (95% IC) 33% (27, 39) 34% (28, 40) 12% (8, 16)
Resposta completa % 6% 5% 1%
Resposta parcial % 27% 29% 10%

*  Com base nos dados do relatdrio de resultados inicial

Taxa de risco’ (pembrolizumab em comparacdo com ipilimimab) com base no modelo de risco proporcional Cox

estratificado

- Com base no teste Log rank estratificado

NA = Nio disponivel
Eventos adversos de grau 3 a 5 relacionados com o tratamento ocorreram em
13,3% no grupo pembrolizumab de 2 em 2 semanas, 10,1% no grupo
pembrolizumab de 3 em 3 semanas, e 19,9% no grupo ipilimumab. A percentagem
de doentes que descontinuaram tratamento por eventos adversos foi de 4,0%,

6,9% e 9,4%, respetivamente.

A Comissao Executiva da Comissédo de Avaliacdo de Tecnologias de Salde, de
aqui em diante designada por “a Comissdo”, analisou o processo relativo a
avaliacdo do valor terapéutico acrescentado e da custo-efetividade do farmaco
pembrolizumab em doentes com melanoma avancado (irressecavel ou

metastatico).
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A Comissdo avaliou os resultados do pembrolizumab em doentes néo

anteriormente tratados (12 linha), e que apresentam mutacdo BRAF V600:

Nos doentes que apresentam mutacdo BRAF V600 e que receberam
pembrolizumab em primeira linha, a Comissdo considerou que a evidéncia
disponivel no estudo KEYNOTE-006 ndo permite determinar de que modo é que o
pembrolizumab se compara com o ipilimumab em relacdo a medidas de eficacia
relevantes. Esta conclusdo deve-se a inexisténcia de diferencas estatisticamente

significativas entre o pembrolizumab e o comparador.

A Comissado avaliou depois os resultados do pembrolizumab em doentes nao
anteriormente tratados (12 linha), e que apresentam BRAF wild-type e considerou

*k

que existe “indicagao” de que o pembrolizumab tem valor terapéutico
acrescentado major nos doentes ndo previamente tratados, com melanoma
irressecavel ou metastatico, sem mutacdo BRAF (BRAF wild-type), com um bom
estado de performance [Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1],
e que ndo apresentem metastases cerebrais ativas.

A classificacdo da magnitude do beneficio sofre de algum grau de incerteza e pode
estar sobrestimada resultante do facto de o estudo ter sido interrompido

precocemente por beneficio.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Pembrolizumab vs Dacarbazina.

Termos de . o L .
B As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos
comparacao
de vida ajustados a qualidade.
Tipo de andlise Analise de custo-efetividade, custo-utilidade
De acordo com as conclusbes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem . . ~
o orcamental, que foram considerados aceitaveis tendo em atencdo as
economica

caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a

utilizagcdo do medicamento em meio hospitalar.
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4, CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho.
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