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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 13/05/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI: Pembrolizumab

Nome do medicamento: Keytruda

Apresentagdo: 1 unidade - 4 ml, concentrado para solugdo para perfuséo, 25 mg/ml, 5691472

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

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Keytruda (pembrolizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
na seguinte indicacdo terapéutica: Keytruda, em combinacéo com quimioterapia contendo platina e
pemetrexedo, estd indicado para tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmdo de células ndo
pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastdtico, em adultos cujos tumores ndo tenham mutagoes

positivas EGFR ou ALK.

Face ao comparador Cisplatina 75mg/m2 ou Carboplatina 5AUC + Pemetrexedo 500mg/m2 cada 21
dias até um maximo de 6 vezes ou progressdao de doenca ou toxicidade inaceitdvel, concluiu-se que
existe valor terapéutico acrescentado major de pembrolizumab + quimioterapia para a subpopulagao
de doentes com expressao de PD-L1 < 50% (subpopulacdo 1) e que ndo existe demonstracdo de valor

terapéutico acrescentado para doentes com expressdo de PD-L1 > 50% (subpopulacdo 2).

Assim, pembrolizumab em associagdo com quimioterapia, apenas foi financiado para a subpopulagao de
doentes com expressdo de PD-L1 < 50% para tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmao de
células ndo pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores ndo tenham

mutacgdes positivas EGFR ou ALK,
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo
do medicamento Keytruda (pembrolizumab) em combinacdo com quimioterapia contendo platino e
pemetrexedo no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des para utilizacdo pelos hospitais e entidades do

SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacdao da doenca
O cancro do pulmdo é a doenca oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutdneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenca oncoldgica.

A OMS (https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-fact-sheets.pdf)
estima que em Portugal serdo diagnosticados em 2018, 5 284 novos casos de cancro do pulmao,
representado a terceira neoplasia mais frequente no Pais (quarta nas mulheres). O cancro do
pulmdo é em Portugal a principal causa de morte por doenga oncoldgica, estimando-se 4 671
mortes pela doenga em 2018 (17.17% de todas as mortes por doenga oncoldgica). A prevaléncia
estimada da doenca num periodo de 5 anos é de 5 304 casos. Globalmente, apenas 18% dos
doentes estdo vivos =5 anos apds o diagndstico da doenca. A maioria dos doentes sdo
diagnosticados em estadio avancado (ndo curdveis), pelo que os numeros de incidéncia e

mortalidade sdo muito semelhantes.

O cancro do pulmado é diagnosticado sobretudo apds os 65 anos de idade, sendo a idade mediana
de diagndstico proxima dos 70 anos (1). O tabaco é ainda o principal factor de risco, causando 85
a 90% dos casos de cancro do pulmado (2). Em paises que implementaram medidas antitabagicas
eficazes, a incidéncia de novos casos de cancro do pulmdo estd a diminuir sobretudo no sexo
masculino (assistindo-se a uma diminui¢do da incidéncia do carcinoma de tipo escamoso) e atingiu
um planalto nas mulheres (3,4). Em Portugal assiste-se ainda ao aumento do nimero de novos
casos no sexo feminino(5). Um estudo, realizado no Norte do Pais revelou que a maioria dos casos

de cancro do pulmdo em Portugal sdo diagnosticados em estadios avancados (25,2% dos doentes
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foram diagnosticados no estadio 3B e 48,6% no estadio IV) e que 22,9% dos doentes ndo tinham

performance status para qualquer tratamento na altura do diagndstico (5).

Os carcinomas de células ndo pequenas (CPCNP) representam 85 a 90% dos carcinomas do pulmao
sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum (60%) do CPCNP e carcinoma
escamoso (ou epidermoide) (25-30%). (6, 8) Aproximadamente 57% dos doentes com CPCNP
apresentam doenca metastatica no diagndstico inicial, consistindo a terapéutica sistémica a base
do tratamento. Menos de metade dos doentes com CPCNP avancado recebe tratamento de
segunda linha para doenca metastatica, devido a rapida deteriocdo clinica durante a progressao da

doenca.

No caso dos CPCNP ndo-escamoso metastatico, sem mutacdes EGFR ou ALK, em doentes com PS
0-2 e sem comorbilidades significativas, a quimioterapia com dupletos de platina estd indicada
como tratamento de primeira linha (9,10). O tratamento de primeira linha do CPCNP em doentes
sem mutagSes EGFR e ALK identificadas e com expressdo tumoral de PD-1L >50% (23 a 28% de

todos os CPCNP) é pembrolizumab, em monoterapia (11).

A indicacdo terapéutica solicitada para avaliacdo é KEYTRUDA (pembrolizumab), em combinacdo
com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo, no tratamento em primeira linha de
carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, em adultos
cujos tumores ndo tenham mutagdes positivas EGFR ou ALK. Estima-se que aproximadamente 1000
doentes por ano tenham potencialmente indicacdo para este tratamento em Portugal (85% dos
casos de cancro do pulmdo sdo CPCNP, destes 64% sdo ndo-escamosos sem mutacdo EGFR/ALK,
destes 70% sdo diagnosticados em estadio avancado e destes 77% tém condi¢cdes para
tratamento). Destes doentes com possivel indicacdo para o tratamento em avaliagdo, cerca de 30%
podera apresentar expressdao tumoral de PD1-L >50% e ser elegivel para pembrolizumab em

monoterapia.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, antirrecetor da proteina de morte
programada-1 (PD-1) (is6topo IgG4/kappa com uma alteracdo de sequéncia estabilizadora na regido Fc)
produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN recombinante que se liga ao

recetor da proteina de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia a sua interacdo com os ligandos PD-L1 e
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PD-L2 e potencia a resposta dos linfécitos-T, incluindo a resposta antitumoral. A posologia recomendada

€ 200mg dose fixa. Ndo existem recomendacdo para reducdo de dose.

Para a indicacdo terapéutica em causa - tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmdo de
células ndo pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores ndo tenham
mutacles positivas EGFR ou ALK existem dois dupletos de platino: 1) Cisplatina 75mg/m2 ou
Carboplatina 5AUC + Pemetrexedo 500mg/m2 cada 21 dias; 2) Cisplatino 75mg/m2 ou Carboplatino
S5AUC D1+ Vinorelbina 25mg/m2 D1 e 8 cada 21 dias. O primeiro mostrou melhor sobrevivéncia e menos
toxicidade em estudo randomizado sendo o dupleto mais utilizado na pratica clinica em Portugal. Para
a indicacdo de carcinoma do pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, em
adultos cujos tumores ndo tenham mutagdes positivas EGFR ou ALK e com PDL-1>50% estd também

aprovado Pembrolizumab 200MG de 21/21 dias.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 — Populacdo e comparadores selecionados

Subpopulagao Intervengdo Comparador
Carcinoma do puNImao de células Ir\ao = Pembrolizumab + e Plating e
peqguenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, .
em adultos cujos tumores ndo tenham platina e pemetrexedo
mutaco positiva EGFR ou ALK PD-L1<50%. pemetrexedo
Carcinoma do pulmdo de células nédo
pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, = Pembrolizumab +
em adultos cujos tumores ndo tenham platina e =  Pembrolizumab
mutacdao positiva EGFR ou ALK com PD-L1 pemetrexedo
>50%.

O comparador selecionado para o tratamento de carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas
(CPCNP) ndo-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores ndo tenham mutagdes positivas EGFR

ou ALK, e que apresentem expressao de PD1-L inferior a 50% ou desconhecida, é Cisplatina 75mg/m2
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ou Carboplatina SAUC + pemetrexedo 500 mg/m2 cada 21 dias durante 4 ciclos, seguido de manutencdo
com pemetrexedo 500 mg/m2 a cada 21 dias. Este regime mostrou melhor sobrevivéncia e menos

toxicidade em estudo randomizado, sendo o dupleto mais utilizado na pratica clinica em Portugal.

O comparador selecionado para o CPNCP ndo- escamoso metastatico, em adultos cujos tumores ndo
tenham mutagdes positivas EGFR ou ALK, e que apresentem expressdo de PD1-L > a 50%, é o

Pembrolizumab na dose de 200 mg cada 21 dias durante 35 ciclos.

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos pela Comissdo encontram-se na
Tabela 2. A Comissdo classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.
Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliagao Classificacdo da importancia das
medidas

Medidas de Eficacia

Sobrevivéncia global Critico
Sobrevivéncia livre de progressao importante
Taxa de resposta Importante
Qualidade de vida Critico

Medidas de Seguranca

Eventos adversos grau 3 ou 4 Critico
Eventos adversos Importante
Mortalidade por eventos adversos Critico
Abandono do estudo por toxicidade Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

A empresa submeteu a avaliagdo um estudo de fase I/Il (KEYNOTE 021), um estudo de fase Il (KEYNOTE

189) e uma comparacgao indireta de tratamentos.

O estudo KEYNOTE 021 ndo foi considerado relevante para esta analise uma vez que:

. se trata de um estudo de fase I/l

. teve inclusdo de um pequeno numero de doentes a realizar a terapéutica com
pembrolizumab em associacgdo com platino + pemetrexedo ou platino +
pemetrexedo

. ndo existem dados individualizados que permitam a avaliacdo dos grupos

definidos na matriz de avaliacdo definida neste processo.

Estudo KEYNOTE 189

O estudo KEYNOTE-189 é um ensaio clinico de fase Ill multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo e
controlado por placebo e que comparou pembrolizumab em combinagdao com quimioterapia contendo
platina e pemetrexedo e o dupleto de quimioterapia isoladamente, no tratamento em primeira linha de
CPCNP metastdtico ndo-escamosa, sem mutacdes tumorais positivas EGFR ou ALK e

independentemente do nivel de expressdo de PD-L1.

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com idade dsdo e e, com CPCNP ndo escamoso metastatico, sem mutacdes
EGFR ou ALK, sem terem recebido terapéutica sistémica prévia para a doenca metastatica, PFS 0 ou 1,
com pelo menos uma lesdo mensuravel de acordo com o RECIST, com uma amostra disponivel para

determinar o estado de PD-L1.

Foram excluidos doentes com metastases sintomaticas do SNC, com histdéria de pneumonite ndo
infeciosa que requeira tratamento com glucocorticoides, com uma doenga autoimune ativa ou que
estejam a receber tratamento de imunossupressao sistémica. Foram ainda excluidos os doentes que

realizaram radioterapia numa dose superior a 30 Gy nos 6 meses anteriores.
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Desenho do estudo

Os doentes foram aleatorizados numa razdo 2:1 para tratamento com pembrolizumab na dose fixa de
200 mg, ou placebo, administrados através de via intravenosa a cada 3 semanas até um maximo de 35
ciclos, em combinacdo com quimioterapia contendo platina a escolha do investigador (cisplatina na
dosagem 75 mg/m2 ou carboplatina com AUC de 5 mg/ml/min, administrados em intervalos de 3
semanas; 4 ciclos) e pemetrexedo na dosagem de 500 mg/m2, em intervalos de 3 semanas, até

progressao.

O tratamento continuou até progressdo da doenca (com confirmacdo radiografica), toxicidade
inaceitavel, decisdo do investigador ou retirada do consentimento do doente. Nos casos em que a
toxicidade fosse inequivocamente atribuida a um agente, esse farmaco poderia ser descontinuado. Os
doentes do braco controlo e com progressdao da doenca com confirmacdo por revisdo radioldgica
centralizada, independente e com ocultacdo eram considerados elegiveis para crossover para

tratamento com pembrolizumab em monoterapia.

A aleatorizacdo foi estratificada em fungdo da expressdo de PD-L1 (TPS > 1% versus <1%), escolha do sal
de platina (cisplatina versus carboplatina) e habitos tabagicos (ndo fumador versus ex-fumador ou

fumador).

Pombralizumab 200 mg + 3 - :
H=410 Pemetrexeto 500 Me/mi+ I l'flllJl[fln’llll\ilh nmg
. Carboplalina AUC 50U : aL¢ 31 ciclos 5
Cisplatina 75 mg/r2 ¢ PR AR
W - 4 ciclos azw
Prindpals critérlos de eligbilidade
« CPCNP ostadio IV, histologia ndooscamasa,
nicpreviamentetratado
——,
*  Sem mutagdes tumorsis EGFR ou ALK - ™,
» Eetadeperformence ECOG O aul —( 11 )'I
i Com strap liagho enpressdio PP-L1 \__‘___//'
= Sem metdstazes cerebraiz sintomatices
+ 3em pes &mi
com esterdides
Placebo +
Pemetresedn SO0mME me + Placehn +
Carboplating ALC 50U  —— Pemetiexedo 500 mg/m’

Cisplating 75 mg/m?

Fatores de estratificagiio N=208 CEW - dcicks
i QIW = 4 cdos

= Mivel de expressoPD-LL (TPS = 1% vs. <1%)

* Sal de platinaldsplatinavs. carboplatina)

+ Histdria de tabagismo [nunca fumador vs, ax-
ou atual fumader)

i Pembrolizumal 200 mg
P O3W até 35 ciclos ;
*  Endpoints co-primanios: 5 e PES
*  Endpoints secunddrios: ORA, DOR ¢ seguranga
*  Endpoints exploratécios: efeito do nivel de exprassio PDAL1 nos endpointsde Q3W: Intervalos de 3 semanes
elicioae PRO Ve versus

Figura 1 — Desenho do estudo.
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Outcomes

Outcomes co-primarios: OS, que corresponde ao intervalo de tempo desde a aleatorizacdo até a morte
por qualquer causa; e PFS, que corresponde ao intervalo de tempo desde a aleatorizacdo até progressdo
da doenca avaliada através de revisdo radioldgica centralizada independente, ou morte por qualquer

causa. Ambos os parametros foram avaliados através do método de Kaplan-Meier.

Outcomes secundarios: taxa de resposta objetiva (ORR, abreviatura da expressdao em inglés overall
response rate) que corresponde a soma entre a percentagem de doentes com confirmacdo de CR e PR;
DOR, que corresponde ao intervalo de tempo desde a primeira documentacdo de CR ou PR até a
progressao da doenca ou morte), e seguranca. Os parametros ORR e DOR foram avaliados através de

revisdo radioldgica centralizada independente e com ocultagdo.

Outcomes exploratorios: efeito do nivel de expressdo PD-L1 nos parametros de eficicia e outcomes

reportados pelos doentes (PRO, abreviatura da expressdo em inglés patient reported outcomes).

Andlise estatistica

Foi determinado que o estudo deveria ter um poder de 90% para mostrar uma diferenca no HR para a
PFS de 0,70 com um nivel alfa unilateral de 0,0095 (baseado em 468 eventos) e um HR de 0,70 para a
OS com um nivel alfa de 0,0155 (baseado em 416 mortes) para a comparagdo entre o pembrolizumab

em combinacdo e o placebo em combinacdo. Foi planeada a inclusdo de 570 doentes.

A eficacia foi avaliada na populacdo com intencdo de tratar (ITT, abreviatura da expressdo em inglés
intention-to-treat), que incluiu todos os doentes que foram alvo de aleatorizacdo. A seguranca foi
avaliada na populacdo as treated, que é composta por todos os doentes submetidos a aleatorizagdo e
gue receberam pelo menos 1 dose da medicacdo em estudo. No protocolo foi definido que a primeira
analise interina seria efetuada apos a fase de recrutamento e ocorréncia de 370 eventos de progressao
ou morte; tendo sido estimado que cerca 242 desses eventos seriam de morte. Os resultados
apresentados neste documento referem-se a data de cut-off de 8 de novembro de 2017, sendo
abrangidos 410 eventos de progressao ou morte e 235 mortes. Estes resultados foram revistos por um

comité de monitorizagdo externa no dia 10 de janeiro de 2018.

Fluxo dos doentes no estudo
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Foram incluidos 616 doentes no estudo.

A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo.

| Q65 paticnts enicred screening |

416 randemly allocated

(2:1 raticn)

)

410 allocated ro pembrolizumah +
pemreirexed + platinum
297 carboplatin
113 cisplatin

2 adverse svents

1 clinical progrescn
1 death

1 protocol vielziioa

4005 received treatment as assigned

)

206 allocated 1o placebo +
pemetrexed + platinum
18 carboplatin
38 cisplatin

202 received freamment as assigned

2 withdrawal of cons=nt
1 protocal vialation
1 physician decision

294 carboplatin 145 carboplatin
111 cisplarin 57 clsplarin
268 discomiinuwed 166 soontizmed
1 ¥imadinzraphic proamession 119 mdiamphic procression
TEadverss events 21 adverss svenis
16 withdrrwal of consant Bwithdravnl of consent
L1 ¢linizal progressicn 13 glinieal progression
Qphysician decizion 3 physicEn decision
4 mzw aniicancer therapy 2wew anticancer therapy
137 remained on treatrment 36 remained on treatment

206 intention-to-treat population
202 as-treated population

410 intention-to-ireat population
403 as-treated population

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo

No total dos 616 doentes aleatorizados, 405 doentes do braco de tratamento com pembrolizumab e
202 doentes do braco controlo receberam pelo menos 1 dose da medicacdo em estudo. Na data de cut-
off de 8 de novembro de 2017, o braco pembrolizumab apresentou uma menor proporc¢do de doentes
gue descontinuou tratamento devido a progressdo da doenca relativamente ao grupo controlo (37,0%
versus 58,9%). A taxa de descontinuacdo devido a AA foi superior no grupo pembrolizumab
relativamente ao grupo placebo (19,3% versus 10,4%). No entanto, a data de cut-off, uma maior
proporgcdao de doentes no grupo pembrolizumab continuava em tratamento relativamente ao grupo

placebo (33,8% versus 17,8%).

No total, 67 doentes do grupo placebo (32,5%) foram alvo de crossover para tratamento com
pembrolizumab em monoterapia apds confirmagdo da progressdo da doenca. Dezoito doentes

adicionais do grupo placebo (8,7%) receberam tratamento com imunoterapia apds descontinuagdo do
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estudo (medicacdo off-study). Tal resulta numa taxa de crossover efetivo de 41,3% na populacdo ITT

(85/206) e de 50,0% (85/170) no total dos doentes que descontinuaram o tratamento durante o estudo.

Caracteristicas basais

A tabela 3 mostra que as caracteristicas basais dos doentes do estudo.

Tabela 3 — Caracteristicas basais dos doentes do estudo.

Combinagdo com  Combinagio com

Pembrolizumab placebo
(N=410) (N=206)
Idade
Mediana, anos (intervalo) 65,0 (34,0-84,0) 63,5(34,0-84,0)
> 65 anos, N (%) 197 (48,0%) 115 (55,8%)
Género masculing, M (%)* 254 (62,0%) 109 (52,9%)

Regido de recrutamento — N (%)

Europa 243 (59,3%) 131 (63,6%)
América do Norte 111 {27,1%) 46 [22,3%)
Leste Asiatico 4(1,0%) & (2,9%)

Outra regido 52 (12,7%) 23 [11,2%)

Estado de performance ECOG, N (%)*

0 136 (45,4%) 80(38,8)
1 221 (53,5%) 125 (60,7)
2 1 (0,2%) o

Habitos tabagicos, N (%)
Ex-fumador ou fumador atual 362 (88,3%) 181 (37,9%)
Nunca fumador 48 (11,7%) 25 (12,1%)

Caracteristicas histoldgicas, N (%)

Adenocarcinoma 394 (96,1%) 198 (96,1%)

CPCNF nio especificado 10 (2,4%) 4(1,9%)

Outro® 6 (1,5%) 4(1,9%)
Metastases cerebrais, N (%) 73 (17,8%) 35 (17,0%)

Mivel de express3o PD-L1, score TPS, N (%)%

1% 127 {31,0%) 63 (30,6%)
=1% 260 (63,4%) 128 (62,1%)
1-49% 128 (31,2%) 58 (28,2%)
=50% 132 (32,2%) 70 [34,0%)
NEo péde ser avaliado® 23 (5,6%) 15 (7,3%)

Terapéutica prévia para doenca nio metastatica, N (%)

Radioterapia tordcica 28 (6,8%) 20(9,7%)
Terapéutica necadjuvante 5 {1,2%) 6(2,9%)
Terapéutica adjuvante 25 [6,1%) 14 (6,8%)

“inica caracteristica com diferengz estatisticamente significativa entre ambos os grupos. ‘Estado parformonce ECOG varia entre @
e 5 {0 significa que nio existem sintomas; scores mais elevados significam maior incapacidade). Sem informagSo sobre PS de

2 doentes do grupo pembrolizumab & 1 doente do grupo placebo. jDESiEI\:;ED “Outros” indui @reinoma de células grandes
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Resultados de eficdcia

Ocorreram 235 mortes na populacdo ITT, sendo a proporcdo de doentes vivos aos 12 meses maior no
grupo de tratamento da combinagdao com pembrolizumab (69,2%, IC a 95% de 64,1 a 73,8)
relativamente ao grupo de tratamento da combinacdo com placebo (49,4%, ICa 95% de 42,1 a 56,2). A
mediana de OS ndo foi alcangada no grupo de tratamento da combinagdao com pembrolizumab, tendo
sido de 11,3 meses (IC a 95%: 8,7 a 15,1) no grupo de tratamento de combinagdo com placebo. Foi
concluido que o parametro OS foi superior no braco da combinagao com pembrolizumab relativamente
a combinagdo com placebo, sendo a diferenca estatisticamente significativa (HR para morte de 0,49; IC

a95%: 0,38 a 0,64; p <0,001) (Figura 3).

100

‘kt?\l\

.
20 k‘\ﬂ“\ “"'Lh—\_\‘_“‘
80-| ™ gy
“ -
70 —L\‘ h—! Pembrolizumab combination
Jhll.l..].llll LImnL |

60 \ %M

o 1 III,III i I

Placebo combination

Patients Who Survived (%)
=)
1

10 Hazard ratio for death, 0.49 (95% CI, 0.38-0.64)
P<0.001

o I I I Ll | U 1

0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 410 37 347 278 163 71 18 0
Placebo combination 206 183 149 104 59 25 8 0

Figura 3 - Curva Kaplan-Meier de Sobrevivéncia global na populacdo ITT no estudo KEYNOTE-189 (data
de cut-off de 8 de novembro de 2017)

O beneficio da combinacdo de pembrolizumab com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo
versus o brago de quimioterapia + placebo relativamente ao parametro OS foi observado em todos os

subgrupos avaliados (Figura 4).
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Subgroup Analysis of Overall Survival
No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% CI)
Owerall 235/616 —i— 0.49 (0.33-0.64)
Age

<65 yr 1334312 —u— 0.43 (0.31-0.61)

=65yr 1027304 —u— 0.64 (0.43-0.95)
Sex

Male 143/363 —— 0.70 {0.50-0.99)

Female 92/253 —m—— 0.29 (0.19-0.44)
ECOG performance-status score

0 74/266 —— 0.44 {0.23-0.71)

1 159/346 —u— 0.53 {0.39-0.73)
Smoking status

Current or former 211543 —— 0.54 (0.41-0.71)

Never 2473 L 0.23 {0.10-0.54)
Brain metastases at baseline

Yes 51/108 —n—— 0.36 (0.20-0.62)

No 184,508 —n— 0.53 (0.39-0.71)
PD-L1 tumor proportion score

<1% £4/190 —— 0.59 {0.33-0.92)

=1% 135/388 —B— 0.47 {0.34-0.66)

1-49% 65/126 —u— 0.55 {0.34-0.90)
=50% 70/202 —— 0.42 {0.26-0.68)

Platinum-based drug

Carboplatin 176/445 —a— 0.52 {0.39-0.71)

Cisplatin 59/171 —— 0.41 {0.24-0.69)

Ol_l 1.0
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better

Figura 4 - Parametro Sobrevivéncia global — anadlise dos principais subgrupos do estudo KEYNOTE-189

(data de cut-off de 8 de novembro de 2017)

A PFS mediana no braco de tratamento da combinacdo com pembrolizumab foi de 8,8 meses (IC a 95%;
7,6a9,2), enquanto no brago controlo foi de 4,9 meses (ICa 95%: 4,7 a5,5), sendo o HR para progressao
ou morte de 0,52 (IC a 95%: 0,43 a 0,64; p<0,001) (Figura 5), tendo ocorrido no total 410 eventos de

progressdo ou morte.
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Progression-free Survival

Hazard ratio for disease progression or death, 0.52 (95% ClI, 0.43~0.54)
P<0.001

) Pembrolizumab combination

Placebo combination

Patients without Disease Progression or Death (%)
wn
T

0 3 3 9 12 15 18 21
Months
No. at Rick
Pembrolizumab combination 410 EYrs 236 145 60 17 3 1]
Placeba cambination 206 141 20 40 16 3 1 0

Figura 5: Curva Kaplan-Meier de Sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo ITT no estudo KEYNOTE-

189 (data de cut-off de 8 de Novembro de 2017)e

A taxa estimada de PFS aos 12 meses foi de 34,1% (IC a 95%: 28,8 a 39,5) no braco de tratamento da
combinagdo com pembrolizumab e de 17,3% (IC a 95%: 12,0 a 23,5) no brago controlo. A HR para PFS

foi inferior a 1,00 na maioria dos subgrupos pré-especificados (Figura 6).
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Subgroup Analysis of Progression-free Survival

No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death [95% Cl)
Overall 410/616 —— 052 (0.43-0.64)
Age

<65 yr 224/312 —a— 0.43 [0.32-0.56)

=65 yr 186/304 —— 075 (0.55-1.02)
Sex

Male 236/363 —.— 0.66 [0.50-0.87)

Fernale 174253 —— 040 (0.23-054)
ECOG performance-status score

0 158266 —— 0.49 [0.35-0.68)

1 250/346 —a— 056 [043-072)
Smoking status

Current or former 365,543 —— 0.54 (0.43-0.656)

Never 45/73 o 043 [0.23-0.81)
Brain metastases at baseline

Yes 81/108 . 0.42 (0.26-0.68)

No 329/508 —-— 0.53 [0.43-0.67)
PD-L1 tumeor propertion score

<1% 146/190 —— 0.75 (0.53-1.05)

21% 233388 —u— 0.44 (0.34-0.57)

1-49% 114/186 —— 0.55 (0.37-0.51)
=50% 124/202 —— 036 (0.25-0.52)

Platinum-based drug

Carboplatin 299/445 —— 0.55 [0.44-0.70)

Cisplatin 111/171 . 0.44 [0.30-0.65)

0!1 1.0
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better

Figura 6 — Parametro Sobrevivéncia livre de progressdo — analise dos principais subgrupos do estudo

KEYNOTE-189 (data de cut-off: 8 de novembro de 2017).

A resposta tumoral, de acordo com a revisdo radioldgica centralizada e independente e com ocultacao,
foi de 47,6% (IC a 95%: 42,6 a 52,5) no brago de tratamento da combina¢do com pembrolizumab e de

18,9% (IC a 95%: 13,8 a 25,0) no braco controlo (p<0,001).

A mediana da duragdo de resposta foi de 11,2 meses (intervalo de 1,1+ a 18,0+) no brago de tratamento

da combinagdo com pembrolizumab e de 7,8 meses (intervalo de 2,1+ a 16,4+) no braco placebo.

A HRQolL foi avaliada através dos questionarios EORTC-QLQ-C30 e EORTC-QLQ-LC13 tendo sido
analisada na populacdo de doentes que receberam >1 dose da medicacdo em estudo e que
preencheram os questiondrios 1 ou mais vezes (n=602). Os questionarios foram aplicados nos ciclos 1
a 5, e posteriormente em intervalos de 3 ciclos até ao final do ano 1, e em intervalos de 4 ciclos nos
anos 2 e 3. A taxa de preenchimento do questionario foi cerca de 90% no nivel basal e na semana 12
em ambos 0s bragos; na semana 21 a taxa de resposta foi de aproximadamente 75% no braco da

combinagdo com pembrolizumab e de cerca de 63% no braco controlo.
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O score QLQ-C30 GHS/Qol no nivel basal foi 62,0 no braco da combinacdo com pembrolizumab e 60,6
no braco controlo. Na semana 12, o score manteve-se estavel no braco da combinagdo de
pembrolizumab, tendo sido observada uma deterioracdo do score no braco controlo (diferenca
estimada pelo método dos minimos quadrados de -2,6). A diferenca entre os dois bracos de tratamento,
calculada pelo método dos minimos quadrados, foi de 3,6 (IC a 95%: -0,1 a 7,2; p=0,053). Os resultados
na semana 21 foram semelhantes: manutencdo do score no bracgo de tratamento da combinagdo com

pembrolizumab, com deterioracdo do score no grupo controlo 5,3 (1,1-9,5); p=0,014.

Relativamente ao parametro tempo até deterioragao do endpoint composto pelos sintomas tosse (QLQ-
LC, Q1), dor toracica (QLQ-LC13, Q10) ou dispneia, ndo foi atingido o valor mediano no braco da
combinagdo com pembrolizumab (IC a 95%: 10,2 meses a nado alcangado); o tempo mediano foi de 7,0
meses (ICa 95%: 4,8 a ndo alcancado) no grupo controlo, o que corresponde a um HR de 0,81 (IC a 95%:

0,60-1,09; p 2-sided nominal =0,081).

Resultados de seguranga

Os EA de qualquer causa e independentemente de estarem relacionados com o tratamento ocorreram
em 99,8% dos doentes do braco de combinagdo com e 99,0% no brago controlo. Estes EA foram
classificados de grau =23 em 67,2% e 65,8% dos doentes, respetivamente. A tabela 4 apresenta o resumo

dos eventos adversos do estudo.

Tabela 4 — Resumo dos eventos adversos do estudo KETNOTE 189

Combinacdo com
Combinagdo com placebo

pembrolizumab

(N=202)
AA, n (%) (N=405)

Qualquer Qualquer
Grau3as Grau3as
Grau Grau

Qualquer AA 404 (99,8%) | 272(67,2%) | 200(99,0%) | 133 (65,8%)
Descontinuac3o do tx por AA® 56 (13,8%) 48 (11,9%) 16 (7,9%) 14 (6,9%)
Descontinuacdo de componente

112 (27,7%) 81 (20,0%) 30 (14,9%) 22 (10,9%)
do tx por AA?
Descontinuacdo de

82 (20,2%) 64 (15,8%) 21 (10,4%) 17 (8,4%)
pembrolizumab ou placebo
Descontinuacdo de pemetrexedo 93 (23,0%) 69 (17,0%) 23 (11,4%) 17 (8,4%)
Descontinuacdo de ag. platina 31(7,7%) 27 (6,7%) 12 (5,9%) 10 (5,0%)
AA como causa de morte? 27 (6,7%) 27 (6,7%) 12 (5,9%) 12 (5,9%)
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Sub-populagdo 1 (doentes com PD-L1 <50%): dados individualizados que permitam a analise das medidas

de eficacia e de seguranga (fornecidos pela empresa)
Andlise de eficdcia

Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa entre os 2 bracos de tratamento — a PFS
mediana no braco de tratamento da combina¢cdo com pembrolizumab foi de 7,0 meses, e de 4,9 meses
no brago controlo—com um hazard ratio (PFS) para progressdo ou morte de 0,64 (intervalo de confiancga
—1C—a 95% de 0,49 a 0,82; p=0,00019), tendo ocorrido um total de 267 eventos de progressdo ou

morte (Figura 7).

100 4 = = = =1 Pembro Combo
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0
0
n at risk
Pembro Combo
255 180 143 78 30 <] 4 0
Control
121 a3 52 25 9 1 0 0

Database Cutotf Date: 08NOV2017
[P189V01MK 347 5: adarm—adsl; adtte]

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevivéncia livre de progressao para a sub-populacdo de doentes
com tumores que expressam PD-L1 com TPS <50% no estudo KEYNOTE-189 (populagdo ITT) (data de
cut-off de 8 de novembro de 2017).

Foi observado um beneficio na OS no brago da combinagdo de pembrolizumab com quimioterapia
relativamente ao braco controlo, com um HR para morte de 0,57 (IC a 95%: 0,41 a 0,79; p=0,00034),
com um total de 149 eventos de morte (86 e 63 nos grupos combinagdo de pembrolizumab e controlo,

respetivamente). A mediana da OS ndo foi alcancada no braco da combinacdo de pembrolizumab, tendo

sido de 12,1 meses no brago controlo (Figura 8).
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevivéncia global para a sub-populacdo de doentes com tumores
que expressam PD-L1 com TPS <50% no estudo KEYNOTE-189 (populacdo ITT) (data de cut-off de 8 de
novembro de 2017)

Andlise de seguranca.

Os resultados de seguranca na sub-populacdo de doentes cujos tumores expressam o biomarcador PD-
L1 com TPS <50% estdao alinhados com o observado na populagdo total. Os EA de qualquer causa e
independentemente de estarem relacionados com o tratamento foram observados em 100% dos
doentes do brago da combinagao de pembrolizumab com quimioterapia e em 98,3% no brago controlo.
Estes EA foram classificados como grau>3 em 62,8% e 70,0% dos doentes dos bragcos combinacdo de

pembrolizumab e controlo, respetivamente (tabela 5).

18

M-DATS-020/03




Keytruda (Pembrolizumab )

Tabela 5 - Sumario do perfil de seguranca para subpopulacdo de doentes PD-L1 com TPS <50% no
estudo KEYNOTE-189 (data de cut-off de 8 de novembro de 2017)

Pembro Combo Control* Total
n (%) n (%) n (%)
Subjects in population 253 120 373
with one or more adverse events 253 (100.0) 118 (98.3) 371 (99.5)
with no adverse event 0 (0.0) 2 (1.7) 2 (0.5)
with drug-related” adverse events 235 (92.9) 108 (90.0) 343 (92.0)
with toxicity grade 3-5 adverse events 159 (62.8) 84 (70.0) 243 (65.1)
with toxicity grade 3-5 drug-related 119 (47.0) 52 (43.3) 171 (45.8)
adverse events
with serious adverse events 117 (46.2) 60 (50.0) 177 (47.5)
with serious drug-related adverse events 66 (26.1) 25 (20.8) 91 (24.4)
who died 18 (7.1) 5 (4.2) 23 (6.2)
who died due to a drug-related adverse 6 (2.4) 1 (0.8) 7 (1.9)
event
discontinued any drug due to an adverse 65 (25.7) 18 (15.0) a3 (22.3)
event
discontinued pembrolizumab or placebo | 51 (20.2) 11 (9.2) 62 (16.6)
discontinued any chemotherapy 57 (22.5) 15 (12.5) 72 (19.3)
discontinued all drugs 16 (6.3) 5 (4.2) 21 (5.6)
discontinued any drug due to a drug- 52 (20.6) 11 (9.2) 63 (16.9)
related adverse event

Sub-populagdo 2 (doentes com PD-L1 >50%): comparacao indireta com pembrolizumab fornecida pela

empresa

Andlise de Eficdcia

Comparacdo indireta efetuada com o objetivo de comparar o tratamento com pembrolizumab +
guimioterapia com pembrolizumab em doentes com CPCNP ndo escamoso metastatico com PD-L1 >

50%.

Foi efetuada a analise da eficacia com utilizagao da OS e PFS.

Foram utilizados dados dos subgrupos de doentes com expressao de PD-L1 >50% dos estudos KEYNOTE

189 e KEYNOTE 024.
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Foi efetuada uma andlise estatistica com determinacao dos HR entre os doentes com terapéutica com
pembrolizumab + quimioterapia e os doentes com pembrolizumab, utilizando um método de Bucher
apos ajustamento das populagdes e dos bragos de tratamento usando a probabilidade inversa de

ponderagdo de tratamento.

Foram incluidos 202 doentes do estudo KEYNOTE 189 (132 no grupo pembrolizumab + quimioterapia e
70 no braco da quimioterapia) e 199 doentes do estudo KEYNOTE 0124 (97 do braco do pembrolizumab

e 102 no grupo da quimioterapia).

O HR para a OS a comparar o pembrolizumab + quimioterapia com o pembrolizumab foi de 0,65 (IC 95%

0,332 1,28), p=0,214.

O HR para a PFS a comparar o pembrolizumab + quimioterapia com o pembrolizumab foi de 0,69 (IC

95% 0,40 a 1,19), p=0,187.

Andlise de Seguranga

Relativamente a seguranca ndo foi efetuada qualquer andlise comparativa indireta vélida entre os

resultados dos estudos.

A empresa faz uma analise dos dados do grupo do pembrolizumab + quimioterapia do estudo KEYNOTE

0189 e do pembrolizumab do estudo KEYNOTE 024.

A frequéncia de EA relacionados com o tratamento é superior no tratamento da combinacdo de
pembrolizumab com quimioterapia (90,7%) relativamente a pembrolizumab em monoterapia (76,6%),

refletindo as contribuicdes de cada um destes componentes.

A taxa de descontinuacdo devido a AA foi superior no braco de tratamento de combinacdo de
pembrolizumab com quimioterapia (34,9%) relativamente ao brago de pembrolizumab em monoterapia

(16,9%).
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

A evidéncia submetida refere-se a 1 estudo de fase Il (KEYNOTE 0189) e uma comparacdo indireta

submetidos pela empresa.

Subpopulagdo 1: Doentes com CPCNP n3do escamoso metastatico com expressao de PD-L1 <50%
(comparagdo pembrolizumab + quimioterapia com quimioterapia)
Sobrevivéncia global

Foi observado um beneficio na OS no braco da combinacdo de pembrolizumab com quimioterapia
relativamente ao braco controlo, com um HR para morte de 0,57 (IC a 95%: 0,41 a 0,79; p=0,00034),
com um total de 149 eventos de morte (86 e 63 nos grupos combinacdo de pembrolizumab e controlo,
respetivamente). A mediana da OS ndo foi alcangada no braco da combinacdo de pembrolizumab, tendo

sido de 12,1 meses no bracgo controlo.

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab em associacdo a quimioterapia

relativamente ao outcome sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressao

A PFS mediana no braco de tratamento da combinacdo com pembrolizumab foi de 7,0 meses, e de 4,9
meses no braco controlo — com um hazard ratio (PFS) para progressdo ou morte de 0,64 (intervalo de

confianca—1C—a 95% de 0,49 a 0,82; p=0,00019).

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab em associacdo a quimioterapia

relativamente ao outcome sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta

Ndo foram submetidos dados individualizados para esta subpopulagao relativamente a taxa de resposta.

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados individualizados para esta subpopulagao relativamente a taxa de resposta.

Eventos adversos grau 3 e 4
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A taxa de eventos adversos grau 3 e 4 foi de 60,4% no grupo do pembrolizumab + quimioterapia e 69,2%

no grupo da quimioterapia.

Assim, ndo existe evidéncia de dado adicional do pembrolizumab + quimioterapia quanto ao outcome
eventos adversos grau 3 e 4.
Eventos adversos

Os EA de qualquer causa e independentemente de estarem relacionados com o tratamento foram
observados em 100% dos doentes do braco da combinacdo de pembrolizumab com quimioterapia e em

98,3% no brago controlo.

Assim, ndo existe evidéncia de dado adicional do pembrolizumab + quimioterapia quanto ao outcome
eventos adversos.

Mortalidade por toxicidade
A taxa de mortalidade por toxicidade foi de 2,4% no grupo do pembrolizumab + quimioterapia e 0,8%

no grupo da quimioterapia.

Assim, ndo existe evidéncia de dado adicional do pembrolizumab + quimioterapia quanto ao outcome
mortalidade por toxicidade.

Interrupgdo do tratamento por toxicidade
A taxa de interrupcdo do tratamento por toxicidade foi de 25,7% no grupo do pembrolizumab +

quimioterapia e 15,0% no grupo controlo.

Assim, existe evidéncia de dado adicional do pembrolizumab + quimioterapia quanto ao outcome

interrupcdo do tratamento por toxicidade.
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Subpopulagdo 2: Doentes com CPCNP ndo escamoso metastatico com expressdo de PD-L1 250%
(comparagdo pembrolizumab + quimioterapia com pembrolizumab)

Sobrevivéncia global
Na comparacdo indireta o HR para a OS a comparar o pembrolizumab + quimioterapia com o

pembrolizumab foi de 0,65 (IC 95% 0,33 a 1,28), p=0,214.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab + quimioterapia relativamente ao

outcome sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressao

Na comparacdo indireta o HR para a PFS a comparar o pembrolizumab + quimioterapia com o

pembrolizumab foi de 0,69 (IC 95% 0,40 a 1,19), p=0,187.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab + quimioterapia relativamente ao

outcome sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta

Ndo foram submetidos dados individualizados para esta subpopulagdo relativamente a taxa de resposta.

Qualidade de vida

Nao foram submetidos dados individualizados para esta subpopulagdo relativamente a taxa de resposta.

Eventos adversos grau 3 e 4

Ndo foram submetidos dados comparativos individualizados para esta subpopulagdo.

Eventos adversos

N&o foram submetidos dados comparativos individualizados para esta subpopulacdo.

Mortalidade por toxicidade

N&o foram submetidos dados comparativos individualizados para esta subpopulacdo.
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Interrupgdo do tratamento por toxicidade

Nado foram submetidos dados comparativos individualizados para esta subpopulacao.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se que a evidéncia submetida para avaliacdo da subpopulacdo 1 é de qualidade moderada
para todos os outcomes avaliados. Na avaliacdo da subpopulacdo 2, considerou-se que a evidéncia

submetida é de qualidade baixa para todos os outcomes com comparacao efetuada.

Para a analise da subpopulacdo 1 estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o
verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que

possa ser substancialmente diferente).

Para a andlise da subpopulacdo 2 estamos pouco confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito

podera ser significativamente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

No estudo KEYNOTE 0189, para a subpopulacdo 1 existiu beneficio adicional do pembrolizumab +
guimioterapia em comparag¢do com a quimioterapia relativamente a sobrevivéncia global 0,57 (IC a
95%: 0,41 a 0,79; p=0,00034) e a sobrevivéncia livre de progressdo, mas ndo existem dados
relativamente a taxa de resposta e qualidade de vida. Ndo foram evidenciados problemas significativos

de seguranca com o pembrolizumab + quimioterapia nesta subpopulacao.

Para a subpopulacdo 2, na comparacdo indireta submetida pela empresa, ndo existiu evidéncia de
beneficio adicional do pembrolizumab + quimioterapia em comparacdo com o pembrolizumab
relativamente a sobrevivéncia global ou a sobrevivéncia livre de progressdo. Ndo existem dados

disponiveis para uma avaliagdao comparativa adequada dos restantes outcomes para esta subpopulagao.
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Assim, concluiu-se que existe valor terapéutico acrescentado major do pembrolizumab + quimioterapia

para a subpopulacdo 1 e que ndo existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado para a

subpopulacdo 2.

9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que existe valor terapéutico acrescentado major do pembrolizumab + quimioterapia para

a subpopulacdo 1 (doentes com expressdo de PD-L1 < 50%) e que ndo existe demonstracdo de valor

terapéutico acrescentado para a subpopulacdo 2 (doentes com expressdo de PD-L1 > 50%).

Assim, pembrolizumab em associacdo com a quimioterapia, apenas foi financiado para a subpopulacao

de doentes com expressao de PD-L1 < 50%.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

Estudo KEYNOTE 0189 no qual para a subpopulacdo 1 existiu beneficio adicional
do pembrolizumab + quimioterapia em comparagdao com a quimioterapia
relativamente a sobrevivéncia global 0,57 (IC a 95%: 0,41 a 0,79; p=0,00034) e
a sobrevivéncia livre de progressao, ndo existem dados relativamente a taxa de
resposta e qualidade de vida. Ndo foram evidenciados problemas significativos

de seguranca com o pembrolizumab + quimioterapia nesta subpopulacéo.

Comparacdo indireta submetida pela empresa, para a subpopulacdo 2, ndo
existiu evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab + quimioterapia em
comparacdo com o pembrolizumab relativamente a sobrevivéncia global ou a
sobrevivéncia livre de progressdao. Ndo existem dados disponiveis para uma
avaliacdo comparativa adequada dos restantes outcomes para esta

subpopulacdo.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia

contendo platina e pemetrexedo, para tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmao de

25

M-DATS-020/03




Keytruda (Pembrolizumab )

células ndo pequenas (CPCNP) ndo-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores ndo tenham
mutagdes positivas EGFR ou ALK, e expressao de PD-L1 com TPS < 50%. Nesta indicagdo terapéutica a
dose recomendada é de 200 mg por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30 minutos a cada 3

seémanas.

Foram adotadas as perspetivas da Sociedade e do Servico Nacional de Saude (SNS). Ndo foram
considerados os custos relacionados com a perda de produtividade uma vez que a populacao elegivel
para tratamento com pembrolizumab nesta indicacdo terapéutica tende a ndo estar ativa no mercado

de trabalho pela idade avancgada.

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em saude a longo prazo, nomeadamente um
modelo de sobrevivéncia fracionada em trés estadios de saude: livre de progressdo, pds-progressado e

morte.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do pembrolizumab em associagdo com quimioterapia

em comparacao com o regime de quimioterapia contendo platina e pemetrexedo.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢des para o SNS.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe valor terapéutico acrescentado major do pembrolizumab + quimioterapia para
a subpopulacdo 1 (doentes com expressdao de PD-L1 < 50%) e que ndo existe demonstracdo de valor

terapéutico acrescentado para a subpopulacdo 2 (doentes com expressdo de PD-L1 > 50%).

Assim, pembrolizumab em associagdo com a quimioterapia, apenas foi financiado para a subpopulagao

de doentes com expressao de PD-L1 < 50%.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orgamental, que foram considerados aceitaveis, depois de

negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
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caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.

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 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.
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