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

DCIl — Pembrolizumab

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

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

mg/ml ap6s reconstituicao

1 frasco para injetaveis, contendo 4 ml de

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

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

Data do relatério: 16/08/2017

Data de autorizagéo de utilizag&o: 25/07/2017

Duragéo da autorizagdo 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 |:| Né&o |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Codigo ATC: LOLXC

IndicacOes Terapéuticas constantes do RCM:

KEYTRUDA em monoterapia esté indicado para o tratamento do melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) 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.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - KEYTRUDA em monoterapia estéa 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.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — indicagcdo para a qual foi solicitada avaliacdo (ver seccao

anterior)

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

Existe sugestao** de valor terapéutico acrescentado moderado de pembrolizumab na indicacédo
avaliada, isto €, 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 (e tratamento dirigido no caso de doentes com mutag¢des tumorais positivas
EGFR ou ALK).

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Keytruda no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto or¢camental,
foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizagdo pelos hospitais e
entidades do SNS, tendo em atencéo 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
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.

Comparador Docetaxel 75 mg/ m?2, administrado por via intravenosa, a cada 3 semanas, até

selecionado progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.
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A eficacia e seguranca comparativas de pembrolizumab foram avaliadas no

seguinte estudo randomizado:

KEYNOTE-010: estudo multicéntrico, realizado em 24 paises que incluiu 1034
doentes adultos com CPCNP, PD-L1 positivo, apés quimioterapia. Trata-se de um
estudo randomizado, aberto, em que doentes com CPCNP, PD-L1 positivo
previamente tratados com quimioterapia foram aleatorizados, numa relacdo de
1:1:1, para receber pembrolizumab 2 mg/Kg intravenoso cada 3 semanas (n=345),
pembrolizumab 10 mg/Kg intravenoso cada 3 semanas (n=346), ou docetaxel 75
mg/m? cada 3 semanas, e foi avaliada a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia
livre de progressd@o na populacdo global. O tratamento foi continuado durante 24
meses, ou até a progressdo da doencga, existéncia de efeitos toxicos intoleraveis,
decisdo do médico, ou saida do doente do estudo.
Foram incluidos doentes adultos, com progressdo da doenca avaliada pelo
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, verséo 1.1) apés dois ou
mais ciclos com quimioterapia dupla contendo platina (nos doentes com mutacfes
tumorais positivas EGFR ou ALK que receberam adicionalmente terapéutica
Valor terapéutico aprovada para essas mutacdes), que apresentavam doenca mensuravel pelo
acrescentado RECIST, um estado de performance avaliado pelo Eastern Cooperative Oncology
Group de 0 ou 1, em quem existisse uma amostra tumoral, e apresentavam uma
expresséo de PD-L1 igual ou superior a 1%. Foi feita avaliagédo radioldgica cada 9
semanas, e a resposta avaliada pelo RECIST por revisdo centralizada
independente. A alocacéo aos bracos de tratamento ndo estavam ocultas para os

doentes, os investigadores, e a comisséo externa de monitorizacdo de dados.

Os outcomes primarios foram a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
progressdo. Os outcomes secundarios foram seguranca, racio de resposta, e

duracéo da resposta.

A eficacia priméria foi avaliada na populacdo intention-to-treat. A seguranca foi
avaliada na populacdo que recebeu pelo menos uma dose da medicacdo de

estudo. As caracteristicas basais dos doentes estavam equilibradas entre grupos.
Na popula¢éo total, a mediana da sobrevida global foi de 10,4 meses (IC95% 9,4 a

11,9) no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, de 12,7 meses (IC95% 10,0 a 17,3) no
grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg, e de 8,5 meses (IC 95% 7,5 a 9,8) no grupo do
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docetaxel.

Na populacéo total, o hazard ratio da sobrevida global do pembrolizumab 2 mg/Kg
vs docetaxel foi de 0,71 (IC95% 0,58 a 0,88), e 0 hazard ratio do pembrolizumab 10
mg/Kg vs docetaxel foi de 0,61 (IC95% 0,49 a 0,75; p<0,0001).

Na populacéo total, na altura do cutoff, 776 doentes tinham morrido ou tinham tido
progressdo da doenga, incluindo 266 de 344 (77%) no grupo do pembrolizumab 2
mg/Kg, 254 de 346 (73%) no grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg, e 256 de 343
(75%) no grupo do docetaxel.

Na populacéo total, a mediana da sobrevivéncia livre de progresséo foi de 3,9
meses (IC95% 3,1 a 4,1) no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, de 4,0 meses
(IC95% 2,7 a 4,3) no grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg, e de 4,0 meses (IC 95%
3,1 a 4,2) no grupo do docetaxel.

O hazard ratio da sobrevivéncia livre de progressdo, na populagdo total, do
pembrolizumab 2 mg/Kg vs docetaxel foi de 0,88 (IC95% 0,74 a 1,05; p=0,07), e 0
hazard ratio do pembrolizumab 10 mg/Kg vs docetaxel foi de 0,79 (IC95% 0,66 a
0,94; p=0,004).

A mediana da sobrevivéncia global, na populagdo com PDL-1250%, foi de 14,9
meses (IC95% 10,4 a ndo atingido) no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, de 17,3
meses (IC95% 11,8 a ndo atingido) no grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg, e de 8,2
meses (IC 95% 6,4 a 10,7) no grupo do docetaxel.

Na populacdo com PDL-1250%, o hazard ratio da sobrevivéncia global do
pembrolizumab 2 mg/Kg vs docetaxel foi de 0,54 (IC95% 0,38 a 0,77; p=0,0002), e
o hazard ratio do pembrolizumab 10 mg/Kg vs docetaxel foi de 0,50 (IC95% 0,36 a
0,70; p<0,0001).

Na populacdo com PDL-1250%, a mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi
de 5,0 meses (IC95% 4,0 a 6,5) no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, de 5,2
meses (IC95% 4,1 a 8,1) no grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg e 4,1 meses
(IC95% 3,6 a 4,3) no grupo do docetaxel.
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Na populacdo com PDL-1250%, o hazard ratio da sobrevivéncia livre de
progressdo, do pembrolizumab 2 mg/Kg vs docetaxel foi de 0,59 (IC95% 0,44 a
0,78; p=0,0001), e o hazard ratio do pembrolizumab 10 mg/Kg vs docetaxel foi de
0,59 (IC95% 0,45 a 0,78; p<0,0001).

A duracdo mediana de tratamento na populacéo de seguranca foi de 3,5 meses no
grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, 3,5 meses no grupo do pembrolizumab 10

mg/Kg, e 2,0 meses no grupo do docetaxel.

Eventos adversos ocorreram em 215 de 339 doentes (63%) no grupo do
pembrolizumab 2 mg/Kg, 226 de 343 doentes (66%) no grupo do pembrolizumab
10 mg/Kg, e em 251 de 309 doentes (81%) no grupo do docetaxel.

Eventos adversos de grau 3-5 relacionados com o tratamento ocorreram em 43 de
339 doentes (13%) no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, 55 de 343 doentes (16%)
no grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg, e em 109 de 309 doentes (35%) no grupo

do docetaxel.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos ocorreu em 15 de 339 doentes
(4%) no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg, 17 de 343 doentes (5%) no grupo do
pembrolizumab 10 mg/Kg, e em 31 de 309 doentes (10%) no grupo do docetaxel.

Mortes atribuidas ao tratamento ocorreram em 3 doentes no grupo do
pembrolizumab 2 mg/Kg (dois casos de pneumonite e um caso de pneumonia) e
trés doentes no grupo do pembrolizumab 10 mg/Kg (um caso cada, enfarte do
miocardio, pneumonia e pneumonite), e cinco casos no grupo do docetaxel (um
caso cada, insuficiéncia cardiaca aguda, desidratacdo, neutropenia febril, doenca

pulmonar intersticial, e infecdo do trato respiratdrio).

Concluiu-se que existe sugestédo de valor terapéutico acrescentado moderado do
pembrolizumab no tratamento do CPCNP, PD-L1 positivo, localmente avangado ou
metastatico que progrediu apds quimioterapia contendo platina (e tratamento
dirigido no caso de doentes com mutac¢des tumorais positivas EGFR ou ALK).
Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo randomizado, aberto, em doentes com cancro do pulméo de

células ndo-pequenas, PD-L1 positivo previamente tratados com
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guimioterapia contendo platina (e que comparou pembrolizumab 2 mg/Kg
intravenoso cada 3 semanas (n=345) com docetaxel 75 mg/m2 cada 3
semanas, sugeriu que que o pembrolizumab aumentou a sobrevivéncia
global em 1,9 meses em relacdo ao docetaxel. Esta conclusdo sofre de
imprecisdo uma vez que os intervalos de confianca a 95% da mediana do
tempo de sobrevida estdo parcialmente sobrepostos (IC95% de 9,4 a 11,9
no grupo do pembrolizumab 2 mg/Kg e de 7,5 a 9,8 no grupo do
docetaxel).

e N&o se observaram diferencas estatisticamente significativas na
sobrevivéncia livre de progressdo entre o grupo do pembrolizumab 2
mg/Kg e o grupo do docetaxel.

e Na populacdo em que o tumor expressou PDL-1250%, o grupo do
pembrolizumab 2 mg/Kg pareceu ter uma sobrevivéncia global superior ao
docetaxel em 6,7 meses. Estes resultados devem ser considerados como
meramente geradores de hipéteses.

e O pembrolizumab 2 mg/Kg esteve associado a menor toxicidade que o

docetaxel.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Pembrolizumab vs Docetaxel.

As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos

de vida ganhos ajustados pela qualidade de vida.

Analise de custo-efetividade, custo-utilidade

De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoecon6mica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des
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 AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho.
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