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

DCI — Pembrolizumab

. Nome . PVH com .
N.° Registo . Apresentacéo/Forma Farmacéutica/Dosagem PVH Titular de AIM
Comercial IVA

1 frasco para injetaveis, contendo 50 mg de
pembrolizumab, p6 para concentrado para Merck Sharp &
5657861 Keytruda ) * *
solugéo para perfuséo, doseado a 25 mg/ml apés Dohme, Ltd.

reconstituicdo

1 frasco para injetaveis, contendo 4 ml de
Merck Sharp &

5691472 Keytruda pembrolizumab, concentrado para solugao para * *
Dohme, Ltd.

perfusao, doseado a 25 mg/ml

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

Data do relatério: 08/03/2018

Data de autorizagdo de utilizac&o: 28/12/2017

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 6rfédo: Sim |:| Nao |Z|

Classificagcdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Codigo ATC: LO1XC

IndicacOes Terapéuticas constantes do RCM:

KEYTRUDA em monoterapia esté indicado para o tratamento do melanoma avancado (irressecavel ou metastéatico) em adultos.
KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de CPCNP localmente avancado 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 mutac¢des 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 pulm&o de células n&o-
pequenas (CPCNP) metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com propor¢gdo de marcagao das células tumorais
(TPS -tumour proportion score) 250% sem mutagdes tumorais positivas EGFR ou ALK.

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de Hodgkin classico (LHc)
refratario ou recidiva do, que falharam transplante autélogo de células 3 estaminais (ASCT) e tratamento com brentuximab
vedotina (BV), ou que ndo séo elegiveis para transplante e falharam BV.

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, em
adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina.

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, em
adultos que ndo sdo eligiveis para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - KEYTRUDA em monoterapia estéa indicado para o tratamento
em primeira linha de carcinoma do pulm&o de células ndo-pequenas (CPCNP) metastatico em adultos cujos tumores expressam
PD-L1 com propor¢éo de marcagéo das células tumorais (TPS - tumour proportion score) 250% sem mutac¢des tumorais positivas
EGFR ou ALK.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — KEYTRUDA (pembrolizumab) no tratamento em primeira

linha de carcinoma do pulmé&o de células ndo-pequenas metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com

proporgao de marcagao das células tumorais 250% sem mutagdes tumorais positivas EGFR ou ALK e ECOG 0 ou 1.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliagao farmacoterapéutica, existe indicagédo de beneficio adicional consideravel do

pembrolizumab no tratamento de primeira linha de doentes com carcinoma do pulmé&o de células néo-

pequenas metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com propor¢cdo de marcacédo das

células tumorais 250% sem mutagbes tumorais positivas EGFR ou ALK e ECOG 0 ou 1.

Na avaliagcdo econbémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do

medicamento Keytruda (pembrolizumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto

orcamental, foram

considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cBes para utilizacdo pelos

hospitais e entidades do SNS, tendo em atenc¢éo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado

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
antitumoral, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que séo
expressos em células apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por

tumores ou outras células no microambiente tumoral.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cisplatina + Pemetrexedo

Cisplatina + Gemcitabina

O estudo KEYNOTE-024 foi um estudo multicéntrico, de fase 3, randomizado,
aberto, controlado com quimioterapia baseada em platina, que incluiu 305 doentes
com diagnéstico de CPCNP, ndo expostos a tratamento prévio, avangcados, com
expressdo de PD-L1 em pelo menos 50% das células tumorais, sem mutagdo no
gene EGFR nem a translocacdo do gene ALK. Os doentes foram alocados a
pembrolizumab (n= 154), ou a quimioterapia baseada em platina a escolha do
investigador (n= 151).

Foram incluidos doentes com 18 ou mais anos de idade, com CPCNP estadio IV
confirmado histologicamente ou citologicamente, na auséncia de mutacbes

sensibilizadoras de EGFR ou translocacbes no gene ALK, que ndo tenham sido
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submetidos a nenhuma terapéutica sistémica prévia para a doenca metastatica,
com um estado de performance ECOG de 0 ou 1, com pelo menos uma leséo
mensuravel de acordo com o RECIST, uma esperanca de vida de pelo menos 3
meses e uma propor¢éo de PD-L1 de 50% ou maior.

Os doentes foram randomizados numa razdo 1:1 para receberem tratamento com
pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas) durante 35 ciclos ou um dos cinco
esquemas de quimioterapia seguintes a base de platina a escolha do investigador
durante 4 a 6 ciclos (carboplatina + pemetrexedo, cisplatina + pemetrexedo,
carboplatina + gemcitabina, cisplatina + gemcitabina ou carboplatina + paclitaxel).
Os regimes de quimioterapia a base de pemetrexedo sé foram permitidos na
presenca de tumores ndo escamosos, que podiam continuar com terapéutica de

manuten¢do de pemetrexedo.
O outcome primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo. Os outcomes
secundarios definidos foram a sobrevida global, a taxa de resposta objetiva e a

seguranca. Foi definido ainda como outcome exploratério a duragéo da resposta.

Na altura da interrup¢do do estudo a sobrevida global foi significativamente maior

no grupo do pembrolizumab do que no grupo da quimioterapia, HR para morte de
0,60 (IC a 95%, 0,41 a 0,89), p=0,005 (figura abaixo). Assim, existe demonstracao
de beneficio adicional do pembrolizumab em relagdo ao outcome sobrevivéncia
global.

Pembrolizumab

Chemotherapy

Overall Survival (%)

304 Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)
P=0.005

Month
No. at Risk
Pembrolizumab 154 136 121 82 39 11 2
Chemotherapy 151 123 106 64 34 7 1 0

o
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A duracdo mediana do tratamento foi de 7 meses (1 dia a 18,7 meses) no grupo do

pembrolizumab e 3,5 meses (1 dia a 16,8 meses) no grupo da quimioterapia. No
grupo da quimioterapia 43,7% dos doentes fizeram cross over para receber
pembrolizumab e, desses, ainda estavam a realizar pembrolizumab 57,6% dos
doentes na altura de interrupcéo do estudo.

A sobrevivéncia livre de progressdo apresentou uma mediana de 10,3 meses (IC

de 95%, 6,7 a ndo atingido) no bragco do pembrolizumab e 6 meses (IC de 95%, 4,2
a 6,2) no braco da quimioterapia. O HR para a sobrevida livre de progresséo foi de
0,50 (IC a 95%, 0,37 a 0,68), p<0,001. Assim, existe demonstracdo de beneficio
adicional do pembrolizumab em relagdo ao outcome sobrevivéncia livre de
progressao.

A taxa de resposta objetiva, avaliada de acordo com RECIST, foi de 44,8% (IC a
95%, 36,8 a 53,0) no grupo do pembrolizumab e 27,8% (IC a 95%, 20,8 a 35,7) no

grupo da quimioterapia. A diferenga entre os 2 grupos foi estatisticamente favoravel

ao pembrolizumab em 16,6% (IC a 95% de 6,0% a 27,0%). Assim, existe beneficio

adicional do pembrolizumab em relagcdo ao outcome taxa de resposta.

N&o existem dados de qualidade de vida disponiveis que permitam avaliar a
diferenca entre os grupos. Assim, ndo existe demonstragdo de beneficio adicional
do pembrolizumab em relagc&o ao outcome qualidade de vida.

Ocorreram eventos adversos em 73,4% dos doentes do grupo do pembrolizumab e
90,0% no grupo da quimioterapia. Assim, existe sugestdo de menor dano do
pembrolizumab em relagdo ao outcome namero de eventos adversos. Os eventos
adversos grau 3, 4 ou 5 foram o dobro no grupo da quimioterapia em relacdo ao
pembrolizumab (53,3% vs 26,6%).

A taxa de eventos adversos graves relacionada com o tratamento foi semelhante
nos 2 grupos, sendo de 21,4% no grupo do pembrolizumab e 20,7% no grupo da
guimioterapia. A descontinuacdo por eventos adversos ocorreu em 7,1% dos

doentes do grupo do pembrolizumab e 10,7% no grupo da quimioterapia.

Assim, a avaliagao farmacoterapéutica concluiu que existe indicagdo de beneficio
adicional consideravel do pembrolizumab no tratamento de primeira linha de
doentes com carcinoma do pulmédo de células ndo-pequenas metastatico em
adultos cujos tumores expressam PD-L1 com propor¢do de marcacao das células

tumorais 250% sem mutagdes tumorais positivas EGFR ou ALK e ECOG 0 ou 1.
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Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e O estudo randomizado KEYNOTE-024, aberto, que comparou o
pembrolizumab com quimioterapia, em doentes com o diagndstico de
carcinoma do pulméo de células ndo-pequenas metastatico em adultos
cujos tumores expressam PD-L1 com proporcdo de marcacéo das células
tumorais =50% com ECOG 0 ou 1 e sem mutagbes tumorais positivas
EGFR ou ALK mostrou diferengcas na taxa de sobrevivéncia global,
sobrevivéncia livre de progressao e taxa de resposta objetiva;

e Por outcome, o pembrolizumab mostrou ser superior, em relacdo a
guimioterapia, no que diz respeito a sobrevivéncia global, sobrevivéncia
livre de progressdo, taxa de resposta objetiva, nimero de eventos
adversos, taxa de reacfes adversas grau 3, 4 e 5; ndo mostrou diferencas
ou ndo foi possivel comparar em relacdo a qualidade de vida, nimero de
eventos adversos graves, mortalidade associada ao tratamento e

abandono do estudo por toxicidade.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anédlise

Vantagem

econémica

Pembrolizumab: 200mg, IV, de 3/3 semanas.

Cisplatina: 75 mg/m2 IV em 1 hora no D1. Pemetrexedo: 500 mg/m2 IV no D1.
Gemcitabina: 1250 mg/m2 IV no D1 e D8. Repetir o ciclo a cada 21 dias até 6

ciclos.

Analise de custo-efetividade

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢fes
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doengca em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

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 AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho na sua redacéo atual.
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