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

DCIl — Pembrolizumab

) Nome ) PVH com )
N.° Registo . Apresentagdo/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 . N 3 * *
solugédo 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.

perfusdo, doseado a 25 mg/ml

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

Data do relatério: 12/09/2018

Data de autorizagdo de utilizac&o: 16/07/2018

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 6rfdo: Sim |:| Nao |Z|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Cdédigo ATC: LO1XC

Indicagdes 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 em primeira linha de carcinoma do pulméo de células néo-
pequenas (CPCNP) metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com propor¢do de marcagao das células tumorais

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

KEYTRUDA em combinagdo com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo esta indicado para o tratamento em primeira

linha do CPCNP né&o-escamoso metastatico em adultos cujos tumores ndo tenham mutagdes positivas EGFR ou ALK.

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 de doentes adultos com linfoma de Hodgkin classico (LHc)
refratario ou recidivado, que falharam transplante autélogo de células estaminais (ASCT) e tratamento com brentuximab vedotina

(BV), ou que ndo sédo elegiveis para transplante e falharam BV.

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, em

adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina (ver secgédo 5.1).

KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, em
adultos que ndo sdo elegiveis para tratamento com guimioterapia contendo cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com

uma marcagéo combinada positiva (CPS- combined positive score) = 10 (ver secgado 5.1).
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KEYTRUDA em monoterapia esta indicado para o tratamento de carcinoma de células escamosas da cabega e pescoco
recorrente ou metastatico (CCECP), em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com um TPS = 50% e quando existe
progressao durante ou apés tratamento com quimioterapia contendo platina (ver secc¢éo 5.1).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — tratamento, em monoterapia, de doentes adultos com
melanoma avan¢gado BRAF WT previamente tratado com anti-CTLA4 (Ipilimumab).
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, pembrolizumab apresenta valor terapéutico
acrescentado menor em relagdo a quimioterapia, em doentes com melanoma avancado BRAF wild-
type previamente tratado com ipilimumab. De acordo com a mesma avaliacdo, ndo foi possivel avaliar
como é que o pembrolizumab se compara com os comparadores selecionados nas seguintes
populacdes: doentes adultos com melanoma avancado BRAF WT previamente tratado apenas com
guimioterapia; doentes adultos com melanoma avancado BRAF mutado ndo previamente tratado (12
linha); e em doentes adultos com melanoma avancado BRAF mutado previamente tratado com um
inibidor BRAF ou BRAF/MEK.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Keytruda (pembrolizumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencéo as carateristicas 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 interacdo 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
Propriedad . , . . .
ropre a (_es antitumoral, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que séo
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.

Sub-populacéo Comparador

1. Doentes adultos com melanoma | Ipilimumab
avancado BRAF WT previamente
tratado apenas com quimioterapia

Comparador
2. Doentes adultos com melanoma | Dacarbazina

avancado BRAF WT previamente | Temozolomida

tratado com anti-CTLA4 (Ipilimumab) Paclitaxel

Carboplatina + Paclitaxel

selecionado
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3. Doentes adultos com melanoma Dabrafenib + Trametinib
avancado BRAF mutado néo Vemurafenib + Cobimetinib
tratado (12 linha)

4. Doentes adultos com melanoma | Ipilimumab
avancado BRAF mutado previamente
tratado inibidor BRAF ou BRAF/MEK

A evidéncia submetida pela empresa incluiu os estudos KEYNOTE-001,
KEYNOTE-002, KEYNOTE-006, e KEYNOTE-006 PRO, e apds solicitacdo de

informacéao adicional, a empresa submeteu uma meta-analise em rede.

O estudo KEYNOTE-001 néo foi considerado relevante por ser um estudo de fase
1/2, ndo controlado. Foram analisados os estudos KEYNOTE-002, KEYNOTE-006,
e KEYNOTE-006 PRO e a meta-analise submetida pela empresa.

O estudo KEYNOTE-002 foi um estudo de fase 2, randomizado, aberto, que incluiu
540 doentes, com melanoma avancado, previamente tratados com ipilimumab, e se
com mutagdo positiva para BRAF com tratamento prévio com um inibidor BRAF,
MEK ou ambos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem
pembrolizumab 2 mg/Kg cada 3 semanas (n= 180), pembrolizumab 10 mg/Kg cada
3 semanas (n= 181), ou quimioterapia a escolha do investigador (n=179), e avaliou

a sobrevivéncia livre de progressao.

No estudo KEYNOTE-002, que € o estudo relevante para avaliar o beneficio
adicional na sub-populacéo 2 (doentes adultos com melanoma avancado BRAF WT
previamente tratado com anti-CTLA4 [Ipilimumab]), o pembrolizumab esteve
associado a maior sobrevivéncia global que os comparadores, mas a diferenca ndo
teve significado estatistico.

Na analise primaria, no cut off de 12 de Maio de 2014, a mediana da sobrevivéncia
livre de progresséo avaliada por revisdo independente foi de 2,9 meses (IC95% 2,8
a 4,7) no grupo pembrolizumab e de 2,7 meses (2,5 a 2,8) no grupo da
guimioterapia, uma diferenga de 0,2 meses, que é clinicamente irrelevante. O
hazard ratio foi de 0,50 (IC95% 0,39 a 0,64; p<0,0001).

Adicionalmente, em termos de sobrevivéncia global, na data do cut off de 16 de

Novembro de 2015, na analise final, o tempo mediano de follow up era de 28

meses (intervalo 24,1 a 35,5), e a mediana de sobrevivéncia global foi de 14,7
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meses (IC95% 11,3 a 19,5) no grupo pembrolizumab, e de 11,0 meses (IC95% 8,9
a 13,8) no grupo da quimioterapia, uma diferenca de 3,7 meses. O hazard ratio
para morte entre pembrolizumab e quimioterapia foi de 0,74 (IC95% 0,57 a 0,96;
p=0,0106). O estudo tinha um poder de 85% para detetar um hazard ratio de 0,65,
em relacdo a sobrevivéncia global, a um alfa de 1%. Assim, o estudo néo tinha
poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos em relacdo a
sobrevivéncia global, ndo tendo atingido o limiar de significancia pré-especificado
(p<0,01). O estudo ndo tinha poder estatistico para avaliar sub-populagdes. Na
populacdo com melanoma BRAF wild-type, o hazard ratio entre pembrolizumab e

comparadores para a sobrevivéncia global foi de 0,78 (IC95% 0,61 a 1,00).

Adicionalmente, observou-se uma menor incidéncia de eventos adversos graves no

grupo do pembrolizumab em comparacéo com a quimioterapia.

Assim, considerou-se que o conjunto da evidéncia sugeriu que o pembrolizumab
apresenta beneficio adicional em relagdo a quimioterapia, em doentes com

melanoma avancado BRAF wild-type previamente tratado com ipilimumab.

O estudo KEYNOTE-006 foi um estudo de fase 3, randomizado, aberto, que incluiu
834 doentes, com melanoma avangado, que ndo receberam tratamento prévio com
ipilimumab, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem
pembrolizumab 10 mg/Kg cada 2 semanas (n= 279), pembrolizumab 10 mg/Kg
cada 3 semanas (n= 277), ou ipilimumab 3 mg/Kg cada 3 semanas (n=278) [total 4
doses], e avaliou a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao.

Os doentes que receberam pembrolizumab mantiveram o tratamento até a
progressdo da doenca, toxicidade intoleravel, resposta completa confirmada,
retirada do consentimento, ou necessidade de outro tratamento anti-neoplasico

determinado pelo investigador.

No estudo KEYNOTE-006, ndo existem dados separadamente para a populagéo
BRAF WT previamente tratada por quimioterapia [sub-populacdo 1], ou para a
populacdo com melanoma BRAF mutado previamente tratada com inibidor BRAF
ou BRAF/MEK (sub-populagcao 4). Também ndo existem dados separadamente
para a populacdo com melanoma BRAF mutado ndo previamente tratada (sub-

populacdo 3), e o comparador usado no estudo KEYNOTE-006 (ipilimumab) néo
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corresponde ao comparador selecionado nos critérios de avaliacdo para esta sub-
populacéo (dabrafenib + trametinib e vemurafenib + cobimetinib).

Assim, estes dados ndo permitiram avaliar como é que o pembrolizumab se
compara com os comparadores nas populacdes 1,3 e 4 definidas nos critérios de
avaliacdo.

ApOs solicitagdo de informagéo adicional, a empresa submeteu uma meta-anéalise
em rede que teve por objetivo comparar de forma indireta a eficacia dos
tratamentos com pembrolizumab em doentes com melanoma avancado, néo
previamente tratados com ipilimumab, utilizando como medidas de eficacia a
sobrevivéncia global e/ou sobrevivéncia livre de progresséo. Esta meta-anélise em
rede incluia dados sobre as sub-populagbes 1 e 3, tendo sido considerada
relevante para a presente avaliacao.

Na populacdo com melanoma avancado BRAF wild type previamente tratada
apenas com quimioterapia (sub-populacdo 1), a meta-analise em rede sugeriu que
o tratamento com pembrolizumab apresentava beneficio adicional em comparacao
com ipilimumab, em relacdo aos outcomes sobrevivéncia global e sobrevivéncia
livre de progresséo.

Na analise base (modelo fixed effect, proportional hazards), e em relacdo ao
outcome sobrevivéncia global, o pembrolizumab foi superior a ipilimumab (hazard
ratio 0,67; ICr95% 0,49 a 0,91). Em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de
progressdo, utilizando o modelo fixed effect, e hazards ratios constantes, o
pembrolizumab foi superior ao ipilimumab (hazard ratio 0,61; ICr95% 0,51 a 0,72).
A andlise de dados incluiu um conjunto de pressupostos ndo provados. N&o
existem na meta-analise submetida pela empresa, dados comparativos de
seguranca, impedindo um balanco global comparativo entre os farmacos, e

representando uma limitacdo importante para a interpretacdo dos resultados.

Na populacdo com melanoma avancado BRAF mutado n&o previamente tratado (12
linha) [sub-populagédo 3], a meta-analise em rede sugeriu que o tratamento com
pembrolizumab apresentava comparabilidade em relagdo a vemurafenib +
cobimetinib, e em relacdo a dabrafenib + trametinib, em relacdo ao outcome
sobrevivéncia global, e inferioridade em relagcéo a estes comparadores, em relacéo
ao outcome sobrevivéncia livre de progresséo.

Na analise base (modelo fixed effect, proportional hazards), e em relacdo ao
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outcome sobrevivéncia global, o pembrolizumab foi comparavel a vemurafenib +
cobimetinib (hazard ratio 0,90; ICr95% 0,47 a 1,73), e a dabrafenib + trametinib
(hazard ratio 0,91; ICr95% 0,48 a 1,68).

A analise da sobrevivéncia livre de progressao na populacdo BRAF mutada, em 12
linha de tratamento, usou a mesma base de evidéncia que a andlise de
sobrevivéncia global, mas com menos pressupostos, uma vez que nao foram
necessarios ajustamentos para o cross-over. Utilizando o modelo fixed effect, e
hazards ratios constantes, e em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de
progressdo, o pembrolizumab foi inferior a vemurafenib + cobimetinib (hazard ratio
1,97; ICr95% 1,22 a 3,19), e a dabrafenib + trametinib (hazard ratio 2,02; ICr95%
1,29 a 3,21).

Também nesta analise ndo existem dados de seguranca, impedindo assim um

balanc¢o global comparativo entre os farmacos.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Pembrolizumab vs Dacarbazina.

Foi selecionada a dacarbazina, uma vez que esta constitui a alternativa terapéutica

com menores custos.
As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos

de vida ajustados a qualidade.

Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condices
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doen¢ca 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 redacgéo atual.
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