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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Pembrolizumab

Nome do medicamento: Keytruda

Apresentagao:

Keytruda - 1 Unidade, Concentrado para solugdo para perfusdo, 25 mg/ml, registo n.2 5691472

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

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia para
o tratamento de adultos com cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico

cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS (combined positive score) > 10, ndo previamente tratados.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi
sujeito a avaliagdo prévia para efeitos de financiamento publico para tratamento de cancro da mama
triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com

um CPS > 10 ndo previamente tratado.

Concluiu-se que existe sugestdo de que pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia apresentou
valor terapéutico acrescentado menor em relacdo a quimioterapia isoladamente (nab-paclitaxel,
paclitaxel, e gemcitabina-carboplatina) no tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente
irressecavel ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10 ndo

previamente tratado.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se a andlise
de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado

na avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducgdo substancial

do prego.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro da mama triplo negativo (CMTN) é um grupo heterogéneo que inclui varios tumores da mama,
definido pela auséncia de expressdo de recetores hormonais de estrogénio e progesterona e auséncia
de sobre-expressdo de gene do recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (Her2). Constitui
cerca de 10-20% de todos os cancros da mama invasivos e esta associado a raga afro-americana, grau

mais elevado, idade mais jovem e estadio mais avancado ao diagndstico.

Devido a auséncia de alvos terapéuticos, a quimioterapia (QT) classica, incluindo antraciclinas, taxanos
e os sais de platina, foi 0 Unico tratamento sistémico recomendado durante as Ultimas décadas. O CMTN
é sensivel a quimioterapia, dada elevada taxa de resposta patoldgica apds quimioterapia neoadjuvante.
No entanto, comparando com os outros subtipos de cancro da mama, o CMTN comporta-se de forma
mais agressiva, com recaidas precoces e pior sobrevivéncia. A recorréncia apds tratamento primario dos

estadios I-lll acontece habitualmente nos primeiros 5 anos, com 40% de recaidas aos 3 anos.

Em 2011, foi proposta uma nova classificacdo dos CMTN. Foi avaliado o perfil de expressdo gendmica
de quase seis centenas de CMTN. Foram identificados seis subtipos com caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e alvos terapéuticos proprios: basal 1 e basal 2, imune, mesenquimatoso, stem cell-like e com
expressdo de recetor de androgénio. Esta classificacao ja foi validada de forma prospetiva noutra coorte

de doentes e vai ser integrada no desenho de ensaios clinicos.

A sobrevivéncia na doenga avangada é inferior, quando comparada com outros subtipos de cancro da

mama, as opgoes terapéuticas sdo mais escassas e as taxas de resposta sdo baixas e pouco duradouras.
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Os doentes com CMTN avancado tratado com quimioterapia convencional tém uma sobrevivéncia

mediana de 12 a 18 meses e uma sobrevivéncia global aos 5 anos de apenas 11%.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular
programada 1 (PD1) e bloqueia a sua interagdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um
regulador negativo da atividade dos linfocitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da
resposta imunitaria dos linfocitos T. KEYTRUDA potencia a resposta dos linfocitos-T, incluindo a resposta
antitumoral, através do bloqueio da ligacdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em células
apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por tumores ou outras células no microambiente

tumoral.

O farmaco paclitaxel é um agente antimicrotubular, que promove a unido dos microtubulos a partir dos
dimeros de tubulina e estabiliza os microtubulos evitando a despolimerizacdo. Esta estabilidade resulta
na inibicdo da reorganizacdo dinamica normal da rede de microtubulos, que é essencial para as funcdes
vitais celulares mitéticas e da interfase. Além disto, o paclitaxel induz conjuntos ou "feixes" anormais de

microtubulos ao longo do ciclo celular e dsteres multiplos de microtubulos durante a mitose.

O medicamento Abraxane contém nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica com um
tamanho de aproximadamente 130 nm, estando o paclitaxel presente num estado amorfo, ndo
cristalino. Ao serem administradas por via intravenosa, as nanoparticulas dissociam-se rapidamente em
complexos de paclitaxel soltveis, ligados a albumina, com um tamanho de aproximadamente 10 nm. A
albumina é conhecida por mediar a transcitose caveolar endotelial dos constituintes do plasma e os
estudos in vitro demonstraram que a presenca de albumina em Abraxane promove o transporte de
paclitaxel através das células endoteliais. Existe a hipdtese de que este transporte caveolar
transendotelial aumentado seja mediado pelo recetor gp-60 da albumina, e que haja maior acumulagao
de paclitaxel na drea do tumor devido a proteina de ligacdo a albumina, proteina acida secretada e rica

em cisteina (Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine — SPARC).

Atualmente, ndo existem terapéuticas direcionadas especificamente para o CMTN e a quimioterapia

constitui o tratamento padrdo. Reconhece-se internacionalmente que ndo existe um regime de
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quimioterapia de primeira linha recomendado para o CMTN metastizado (mMCMTN). As antraciclinas e
0s taxanos sao os pilares da QT do cancro da mama, incluindo do CMTN. Na auséncia de ensaios clinicos
e de subtipagem molecular, o mMCMTN ¢é tratado com farmacos antineopldsicos ndo usados no
tratamento (neo)adjuvante, especialmente se a recaida for precoce, isto é, nos dois primeiros anos. Se
a doente ndo recebeu QT neoadjuvante, o que é raro hoje em dia, pode ser tratada com antraciclinas,
taxanos ou sais de platino, ndo sendo claro que haja uma sequéncia preferivel. Em quarta linha ha outras
alternativas, todas com menor probabilidade de resposta e de prolongamento da sobrevivéncia:
antimetabolitos como o 5FU/capecitabina ou a gemcitabina, alcaldides da vinca ou eribulina (ndo

aprovada em Portugal), para nomear alguns.

Regimes de QT de um unico agente tém mostrado potencial equivalente com menor toxicidade e
melhor qualidade de vida do que abordagens de combinacdo, na maioria dos doentes. A ESMO
recomenda que a QT combinada deve ser reservada para doentes em progressdo clinica rapida,
metastases viscerais com risco de vida ou necessidade de um rapido controlo dos sintomas e/ou

doenca.

Adequacio das apresentacgdes a posologia®

Nao aplicavel.

Horizonte temporal®

No estudo KEYNOTE-355, na analise final (data de cut-off 15 de junho de 2021) o tempo mediano de
seguimento foi de 44,0 meses no braco de tratamento de pembrolizumab em combinacdo com
guimioterapia e de 44,4 meses no braco de tratamento de placebo em combinagdo com quimioterapia.

O horizonte temporal para avaliar o tempo de consequéncias do medicamento devera ser de 5 anos.
Identificagdo da populagdo e critérios de utilizagdo do medicamento!

De acordo com a base de dados GLOBOCAN 2020, da International Agency for Research on Cancer
(IASCL), estimou-se a existéncia de 2 261 149 novos casos de cancro da mama em 2020, correspondente

a 11,7% do numero total de casos de cancro, sendo o tumor com maior incidéncia a nivel mundial.
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Foram estimadas 684 996 mortes, constituindo a 5.2 causa de morte mais frequente no total de mortes

por cancro, sendo a taxa estimada de prevaléncia a 5 anos de 7 790 717 casos no ano 2020.

De acordo com a mesma fonte, o cancro da mama constitui o tumor com maior incidéncia em Portugal,
tendo sido estimados 7 041 novos casos (taxa padronizada a idade: 11,6 por 100.000 habitantes), 1 864

mortes, sendo a prevaléncia a 5 anos de 27 051.

O cancro da mama triplo negativo (CMTN) é um grupo heterogéneo que inclui varios tumores da mama,
que constitui cerca de 10-20% de todos os cancros da mama invasivos e estad associado a raca afro-

americana, grau mais elevado, idade mais jovem e estadio mais avancado ao diagndstico.

Considerando 7041 novos casos de CM em 2020 e que 15% serdao TNBC obtemos 1056 novos casos por
ano. Adicionalmente, 35% destes 1056 casos estardo em estadio avancado de doenca ao diagndstico, o
que corresponde a 369 doentes. Se a estes somarmos uma estimativa de 40% de recaidas dos estadios
I-1l (cerca de 686 doentes anuais) tratados nos 3 anos anteriores, temos mais cerca de 274 doentes,

totalizando cerca de 643 doentes, mas apenas cerca de 40% dos casos serdo PDL1 positivos.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de pembrolizumab “em combina¢éo com quimioterapia estd indicado
para o tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecdvel ou metastdtico em adultos
cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10 e que ndo receberam anteriormente quimioterapia

para doenca metastdtica”.

A Tabela 1 mostra as populagdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de pembrolizumab.
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Tabela 1: Populagdo e comparadores selecionados

Populagdo

Intervengao Comparador

Doentes adultos com cancro da
mama triplo-negativo
recorrente irressecavel ou
metastatico cujos tumores
expressam PD-L1 com um CPS >
10 ndo previamente tratados

Pembrolizumab . o -
Quimioterapia a base de antraciclinas

+ Quimioterapia a base de taxanos

quimioterapia Quimioterapia a base de platina

Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparagdo*

Medicamento em
avaliacao

Pembrolizumab foi administrado através da via intravenosa, na dose de 200
mg, através de perfusdo de 30 minutos no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas,
em combinagdo com uma de trés alternativas de quimioterapia — nab-
paclitaxel, na dose 100 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15, em ciclos de 28 dias;
paclitaxel, na dose de 90 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15, em ciclos de 28 dias; ou
gemcitabina, na dose 1000 mg/m2 em combinagdo com carboplatina, na dose
AUC 2, nos dias 1 e 8, em ciclos de 21 dias.

Termos de
comparagio Nab-paclitaxel por via endovenosa, na dose de 100 mg/m2 nos dias 1, 8, e 15
de cada ciclo de 28 dias;
) Paclitaxel por via endovenosa, na dose de 90 mg/m2, nos dias 1, 8, e 15 de
Medicamento cada ciclo de 28 dias;
comparador
Gemcitabina-carboplatina por via endovenosa, na dose de 1000 mg/m2
AUC2, nos dias 1 e 8, de cada ciclo de 21 dias.
Medicamento em
Outros L NA
avaliacao
elementos a
considerar na .
- Medicamento
comparagao NA

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

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importéncia
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 importante
Taxa de Resposta 6 Importante
Duragédo da resposta 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Eventos adversos globais 6 Importante
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico
Descontinuac¢do do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
Eventos adversos de especial interesse (p.e. eventos

6 Importante
adversos imuno-mediados, neutropenia febril)
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu um estudo de fase 3 (KEYNOTE-355 [P355V03MK3475]), multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, que incluiu doentes com cancro da mama triplo negativo, localmente avancado
inoperdvel ou metastatico, sem tratamento prévio, e comparou administracdo intravenosa de
pembrolizumab na dose de 200 mg a cada trés semanas em combinacdo com quimioterapia (nab-
paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), com quimioterapia, e avaliou a sobrevivéncia

livre de progressdo e a sobrevivéncia global.

O TAIM submeteu ainda uma revisdo sistematica da literatura® para identificar estudos aleatorizados
gue permitissem avaliar a eficacia relativa de pembrolizumab mais quimioterapia em relagdo aos

comparadores selecionados na matriz de avaliagado.

A revisdo sistemética® identificou 8 estudos: um estudo comparando paclitaxel com nab-paclitaxel e
com ixabepilona mais bevacizumab no tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama
com recorréncia local ou metastatico (estudo CALGB 40502/NCCTG NO63H — Alliance); um estudo
comparando paclitaxel mais bevacizumab com paclitaxel no tratamento de primeira linha do cancro da
mama metastatico (estudo E2100); um estudo comparando atezolizumab mais nab-paclitaxel com nab-
paclitaxel no tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama triplo negativo com
recorréncia local ou metastatico (estudo IMpassion 130); um estudo comparando nab-paclitaxel com
docetaxel no tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama metastatico HER2 negativo;
um estudo que comparou pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia (nab-paclitaxel,
paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina) com quimioterapia no tratamento de primeira linha de
doentes com cancro da mama triplo negativo com recorréncia local ou metastatico (KEYNOTE-355); um
estudo que comparou bevacizumab mais paclitaxel com paclitaxel no tratamento de primeira linha de
cancro da mama metastatico HER2-negativo (estudo MERIDIAN); um estudo que comparou nab-
paclitaxel mais carboplatina ou gemcitabina com gemcitabina mais carboplatina no tratamento de
primeira linha de cancro da mama metastatico triplo negativo (estudo tnAcity); e um estudo que
comparou carboplatina com docetaxel no tratamento de primeira linha de cancro da mama avancado

triplo negativo (estudo TNT).

Foi depois feita uma meta-analise em rede que permitisse uma comparagao com os comparadores de

interesse. As redes de evidéncia foram construidas baseadas no pressuposto de que o estado PD-L1 sé
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era relevante nos tratamentos dirigidos a PD-L1. Assim, em 6 dos 8 estudos o estado PD-L1 ndo foi
avaliado. Foi discutida esta questdo e concluiu-se que tendo em conta a indicagcdo em avaliacdo (doentes
adultos com cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico cujos tumores
expressam PD-L1 com um CPS > 10 ndo previamente tratados), os resultados desta meta-anadlise em
rede ndo eram informativos para a tomada de decisdo, uma vez que ndo se referem a uma populacdo

cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10.

Assim, foi considerado que o estudo KEYNOTE-355 (P355V03MK3475) representava a melhor evidéncia
disponivel. Por este motivo, a revisdo sistematica da literatura e a meta-analise em rede ndo serao

descritos neste relatério.

Descrigcao dos estudos avaliados
Estudo KEYNOTE-355 (P355V03MK3475)
Desenho de estudo

O estudo KEYNOTE-355 (P355V03MK3475)? foi um estudo multicéntrico (209 centros de 29 paises;
Europa, América do Norte, Asia, Austrélia, Nova Zelandia, América Latina), de fase 3, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, que incluiu 847 doentes com cancro da mama triplo negativo, localmente avangado
inoperavel ou metastatico, sem tratamento prévio, e aleatorizou os doentes, na proporgao de 2:1, para
receberem pembrolizumab na dose de 200 mg a cada trés semanas em combinag¢do com quimioterapia
(nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina) [n= 566], com quimioterapia, (n=281), e

avaliou a sobrevivéncia livre de progressao e a sobrevivéncia global.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo SGN35-014

T R e

Sample size: ~828

Central determination of TNBC
and PD-L1 Pembrolizumab
+

Previously untreated recurrent or Chemotherapy*

metastatic TNBC

Completion of treatment with Progressive Disease®/ Protocol-
curative intent 26 months prior to . Cessation of Study md Specified
disease recurrence Therapy Follow-Up

No systemic steroids Placebo™
+

No active autoimmune disease
Chemotherapy*

No active CNS metastases

Stratification factors
1. Chemotherapy treatment on study (taxane vs gemcitabine/carboplatin)
2. PD-L1 tumor status (CPS21 vs CPS<1)
3. Prior treatment with same class chemotherapy in the (neo)adjuvant setting (yes vs no)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e excluséo

O estudo incluiu doentes com doentes com cancro da mama triplo negativo, localmente recorrente
inoperavel ndo tratdvel com intencdo curativa ou metastatico, sem tratamento prévio para doenca
avancada/metastatica. O diagndstico de cancro da mama triplo negativo foi confirmado centralmente
utilizando os critérios das recomendacdes da ASCO/CAP. Se indicado, os doentes tinham de ter
completado tratamento, com intengdo curativa, para cancro da mama estadios | a lll, e 6 ou mais meses
depois apresentaram recorréncia local ou metastdtica. Para serem incluidos os doentes tinham de ter
sido tratados com antraciclinas no contexto (neo)adjuvante, se tivessem recebido tratamento sistémico
no contexto (neo)adjuvante, a menos que as antraciclinas estivessem contraindicadas ou ndo fossem
consideradas a melhor opgdo de tratamento pelo seu médico. Os doentes tinham de apresentar doenca
mensuravel pelo RECIST 1.1, um estado funcional ECOG de O ou 1, e uma expectativa de vida de pelo

menos 12 semanas.

Foram excluidos os doentes com doengas autoimunes, que tivessem um diagnodstico de
imunodeficiéncia ou estivessem a receber tratamento com corticoides sistémicos nos Ultimos 7 dias,

gue tivessem metastases do sistema nervoso central ativas ou meningite carcinomatosa, com histéria
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de pneumonite (ndo infecciosa) recorrente que necessitassem de corticoides ou com pneumonite atual,
gue apresentassem histéria de, ou doenca pulmonar intersticial ativa, que tivessem insuficiéncia

cardiaca congestiva de classe Il a IV ou enfarte do miocardio nos ultimos 6 meses.

Foram também excluidos os doentes que tivessem recebido tratamento prévio com agentes anti-PD-1,

anti-PD-L1, ou anti-PD-L2.

Aleatoriza¢do e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1 para receberem pembrolizumab em combinacao
com quimioterapia ou placebo em combinacdo com quimioterapia, através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizagdo Unico na altura da
aleatorizacdo. O estudo ocultou a administracdo de pembrolizumab (os doentes receberam
pembrolizumab ou soro fisiolégico a cada 3 semanas), mas ndo a quimioterapia. A aleatorizacdo foi
estratificada por quimioterapia (taxano vs platina), estado tumoral (CPS>1 vs <1), e tratamento prévio

com farmacos da mesma classe de quimioterapia no contexto (neo)adjuvante (sim vs ndo).

Nos dois bracos de tratamento, os doentes recebiam quimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou

gemcitabina-carboplatina) a escolha do investigador.

Procedimentos

Os doentes receberam por via endovenosa pembrolizumab ou placebo (soro fisioldgico), na dose de
200 mg cada 3 semanas. A quimioterapia incluiu nab-paclitaxel por via endovenosa, na dose de 100
mg/m?nos dias 1, 8, e 15 de cada ciclo de 28 dias; paclitaxel por via endovenosa, na dose de 90 mg/m?
, nos dias 1, 8, e 15 de cada ciclo de 28 dias; ou gemcitabina-carboplatina por via endovenosa, na dose

de 1000 mg/m? AUC2, nos dias 1 e 8, de cada ciclo de 21 dias.

O estudo incluiu um periodo de triagem (screening) de 28 dias, a que se seguiram avaliagdes basais para
confirmar a elegibilidade, aleatorizacdo, e tratamento ativo. O tratamento ativo foi continuado até a

progressao da doenca ou toxicidade inaceitdvel.

As visitas de estudo tiveram lugar nos dias de administracdo de tratamento, ou seja, nos dias 1, 8, e 15
de cada ciclo nos doentes que receberam um taxano, e nos dias 1 e 8 de cada ciclo nos doentes que

receberam gemcitabina-carboplatina.
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Os procedimentos efetuados durante o estudo encontram-se na Tabela 4. Ndo é claro o motivo pelo
qual os doentes que receberam taxano (em ciclos de 28 dias) fizeram visitas de avaliacdo em ciclos de

21 dias.

Tabela 4: procedimentos do estudo nos doentes que receberam pembrolizumab/placebo e taxano

Screening
Study Period Period Treatment Period (3-Week Cycles)
S and
Treatment Cycle/Title: | Screening® 1 2 3 4 Beyond®
Scheduled Day:| -28to-1 1¢ 8 15 1 8 15 1 8 15 1 8 15 1/8/15%
Scheduling Window (Days): N/A N/A +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
Administrative Procedures
Informed Consent X
Informed Consent for Future Biomedical Research X
Inclusion/Exclusion Criteria X
Subject Identification Card X
Demographics and Medical History X
Prior and Concomitant Medication Review? X X X X X X X X X X X X
Survival Status'
Clinical Procedures/Assessments
Full Physical Examination® X X
Directed Physical Examination® X X X X X X X X X X
12-Lead Electrocardiogram X
Vital Signs and Weight? X X X X X X X X X X X X
Pembrolizumab/Placebo Administration (Placebo X X X X X
given only in Part 2)&®
Taxane Administration® X X X X X X X X X X
ePROs X X X X
ECOG Performance Status! X X X X X X
Adverse Events Monitoring® X X X X X X X X X X X X
Menopausal Status X
Fonte: Extraido de referéncia 2
Screening
Study Period Period Treatment Period (3-Week Cycles)
5 and
Treatment Cycle/Title: | Screening® 1 2 3 4 Beyond®
Scheduled Day: —28to -1 1° 8 15 1 8 15 1 8 15 1 8 15 1/8/15*
Scheduling Window (Days): N/A N/A +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
Laboratory Procedures/Assessments: Analysis performed by local laboratories
CBC with Differential X X! X X X X X X X X X x!
Chemistry! X X! X X X X!
Urinalysis’ X
PT/INR and aPTT! X
T3 (or Free T3). Free T4, and TSH X X™ x™
Serum vitamin DI X
Serum FSH and estradiol! X
Tumor markers (CA15-3. CEA, and CA27.29) X X= X
Pregnancy Test — Serum or Urine f-Human Chorionic Xe
Gonadotropm (B-hCG)
Laboratory Procedures/Assessments: Analysis performed by central laboratory
Blood for Genetic Analyses? X
Blood for RNA Analyses? X X X
Blood for Plasma Biomarker Analyses? X X X
Blood for Serum Biomarker Analyses? X X X
Efficacy Assessments
Tumor Imaging® I X I ‘ ‘ ‘ | ‘ | ‘ Xt | | ‘ ‘ ‘ X
Tumor Tissue Collection
Recently or Newly Obtained Tumor Collection I xX: I ‘ ‘ ‘ | ‘ | ‘ | | ‘ ‘ ‘
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Tabela 4: procedimentos do estudo nos doentes que receberam pembrolizumab/placebo e gemcitabina-

carboplatina
Study Period: | Screening Period Treatment Period (3-Week Cycles)
Treatment Cycle/Title: Screening” 1 2 3 4 5 and Beyond®
Scheduled Day: —28 to -1 1¢ 8 1 8 1 8 1 8 1/8
Scheduling Window (Days): N/A N/A +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
Administrative Procedures
Informed Consent X
Informed Consent for Future Biomedical Research X
Inclusion/Exclusion Criteria X
Subject Identification Card X
Demographics and Medical History X
Prior and Concomitant Medication Review® X X X X X X X X X X
Survival Status'
Clinical Procedures/Assessments
Full Physical Examination® X X
Directed Physical Examination® X X X X X X X X
12-Lead Electrocardiogram X
Vital Signs and Weight? X X X X X X X X X
Pembrolizumab/Placebo Administration (Placebo given X X X X X
only in Part 2)&®
Gemcitabine/Carboplatin Administration® * X X X X X X X X X
¢PROs! X X X X
ECOG Performance Status/ X X X X X X
Adverse Events Monitoring® X X X X X X X X X X
Menopausal Status X
Laboratory Procedures/Assessments: Analysis performed by local laboratories
CBC with Differential X X! X X X X X X X X!
Chemistry! X X! X X X X!
Urinalysis! X
PT/INR and aPTT X
T3 (or Free T3). Free T4, and TSH X Xm Xm
Serum vitamin DI X
Study Period: | Screening Period Treatment Period (3-Week Cycles)
Treatment Cycle/Title: Screening” 1 2 3 4 5 and Beyond®
Scheduled Day: —28to-1 1° 8 1 8 1 8 1 8 1/8*

Scheduling Window (Days): N/A N/A +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
Serum FSH and estradiol X
Tumor markers (CA15-3. CEA, and CA27.29) X hG b
Pregnancy Test — Serum or Urine f-Human Chorionic Xe
Gonadotropin (B-hCG)

Laboratory Procedures/Assessments: Analysis performed by central laboratory
Blood for Genetic Analyses? X
Blood for RNA Analyses? X X X
Blood for Plasma Biomarker Analyses? X X X
Blood for Serum Biomarker Analysest X X X
Efficacy Assessments
Tumor Imaging” I X I ‘ | ‘ | | X' ‘ | ‘ X!
Tumor Tissue Collection

Recently or Newly Obtained Tumor Collection I X I ‘ | ‘ | | ‘ | ‘

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

O estudo teve duas medidas de resultado primarias, e trés medidas de resultado secundarias.

As medidas de resultado primarias foram a sobrevivéncia livre de progressao, avaliada por comissdo de

revisdo independente, e a sobrevivéncia global. A sobrevivéncia livre de progressao foi definida pelo
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tempo desde a aleatorizacdo até a progressdo objetiva do tumor ou morte, contando o que ocorresse

primeiro.

As medidas de resultado secundarias foram a taxa de resposta objetiva, a duracdo da resposta global, e

a taxa de controlo da doenca.

Andlise estatistica

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intencdo-de-tratar.

O estudo foi desenhado para mostrar superioridade de pembrolizumab em relacdo aos comparadores,

nas medidas de resultado primarias.

Estimou-se que seria necessario incluir 828 doentes, numa relacdo de 2:1, para detetar razao de riscos
na sobrevivéncia livre de progressao de 0,70 na populacao ITT, de 0,62 na populagdo com CPS>1, e 0,60
na populacdo com CPS>10, assumindo uma taxa de saidas anual de 30%, com um poder de 89%, a um
nivel de significancia de 0,05 (bilateral). Estimou-se que seriam necessarios 634 eventos PFS na

populacdo ITT, para detetar uma razdo de riscos de 0,70, a um nivel de alfa unilateral de 0,111%.

Para controlar o erro de tipo | em 5%, foi usada uma estratégia de testes hierarquizada que seguiu a
seguinte sequéncia: sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo com CPS>10 (alfa=0,00411) —
sobrevivéncia global na populagdo com CPS>10 (alfa 0,01011) — sobrevivéncia global na populacdo com

CPS>1 (alfa= 0,0075).

Foram planeadas trés analises interinas de eficacia. A primeira anadlise interina foi uma andlise interina
de sobrevivéncia global, e de sobrevivéncia livre de progressao, estava planeada ter lugar depois de o
recrutamento estar concluido, e 9 meses apds terem sido aleatorizados 640 doentes, e seria testada na
populacdo ITT e na populagdo com CPS=1. A Emenda 3 ao protocolo alterou a alocacdo de alfa
(ajustamento para multiplicidade), de modo alocar um alfa inicial a taxa de resposta global nesta andlise
interina, que permitisse esta analise independentemente das andlises subsequentes. A analise interina
2 foi a andlise final de sobrevivéncia livre de progressdo, e analise interina de sobrevivéncia global, e
estava prevista ocorrer quando se tivessem observado 185 eventos sobrevivéncia global na populacdo
com CPS>10, 523 eventos sobrevivéncia global na populagdo ITT, e 375 eventos sobrevivéncia global na
populacdo com CPS>1. Estimou-se que a segunda andlise interina teria lugar cerca de 22 meses apds o

ultimo doente ter sido aleatorizado. A terceira analise interina foi uma analise interina de sobrevivéncia
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global, e estava planeada ocorrer quando se tivessem observado 210 eventos sobrevivéncia global na
populacdo com CPS>10. Estimava-se que ocorresse 30 meses apds o Ultimo doente ter sido
aleatorizado. A andlise final foi a andlise final de sobrevivéncia global, e estava planeada ocorrer quando
se tivessem observado 664 eventos sobrevivéncia global na populacdo ITT, e 240 eventos sobrevivéncia

global na populacdo PD-L1 CPS >10.

Emendas ao protocolo

O estudo teve 5 Emendas ao protocolo: 6 de Dezembro 2016 (Emenda 1), 5 de fevereiro de 2018
(Emenda 2), 31 de Agosto de 2018 (Emenda 3), 20 de Marco de 2019 (Emenda 4), e 4 de Outubro de
2019 (Emenda 5).

A Emenda mais relevante foi a Emenda 5, que definiu que os objetivos, hipdteses, e plano de analise
estatistica incluiriam participantes com tumores com PD-L1 com um limiar de corte mais elevado

(CPS>10).

Resultados

O estudo teve inicio a 1 de Agosto de 2016, sendo a data de corte de 13 de Setembro de 2021. O estudo

reporta a analise final quando tinham ocorrido 698 eventos sobrevivéncia global.

Participaram no estudo 209 centros de 29 paises.

Fluxo de doentes

O estudo KEYNOTE-355 (P355V03MK3475)% incluiu 847 doentes com cancro da mama triplo negativo,
localmente avancado inoperavel ou metastatico, sem tratamento prévio para doenca avancada, dos
guais 566 alocados a pembrolizumab mais quimioterapia, e 281) alocados a quimioterapia. Do total,
514/562 doentes (91,5%) no grupo pembrolizumab, e 264/281 doentes (94,0%) no grupo controlo,
descontinuaram tratamento, a maioria por progressdo da doenca (66,3%). Do total, 468/562 doentes
(82,7%) no grupo pembrolizumab, e 239/281 doentes (85,1%) no grupo controlo, sairam precocemente

de estudo, a maioria por morte (80,3%).

No estudo KEYNOTE-355, na andlise final (data de cut-off 15 de junho de 2021) da populacdo ITT, o

tempo mediano de seguimento foi de 44,0 meses no brago de tratamento de pembrolizumab em
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combinacdo com quimioterapia e de 44,4 meses no braco de tratamento de placebo em combinacao

com quimioterapia.

Estes dados sdao apresentados na Figura 2.

Figura 2: Fluxo de doentes

Subjects Screened - -
n=1372 Failed screening
n=525
» Reason:
A Failed to meet inclusion
Subjects Randomly and/or met exclusion criteria
Assigned (n=525)
n=847
Pembrolizumab + Placebo +
Chemotherapy N 2:1 ratio > Chemotherapy
n=566 n=281
I
!
Did not start
treatment
n=4

Reason:
Randomized in v ¥
error; did not Started Did not start Started
meet Bl'll:l'}«r treatment treatment treatment
criteria (n=4) n=562 n=0 n=281

v L4 L L4

Completed Discontinued Status not Completed Discontinued Status not
treatment® treatment recorded® treatment® treatment recorded®
n=39 (6.9%) [| n=514(91.5%) n=9 (1.6%) =12 (4.3%) || n=264 (94.0%) n=>5 (1.8%)
h

Complete
Physician

Discontinued treatment

Discontinued treatment

Adverse event: n=46 (8.2%)
Clinical progression: n=58 (10.3%)

Progressive disease: n=362 (64.4%)
Withdrawal by subject: n=32 (5.7%)

n=514

Reasons:

response: n=4 (0.7%)
decision: n=12 (2.1%)

@Subject who have completed treatment with pembrolizumab or placebo.

n=264

Reasons:

Adverse event: n=15 (5.3%)
Clinical progression: n=38 (13.5%)
Complete response: n=1 (0.4%)
Physician decision: n=3 (1.1%)
Progressive disease: n=197 (70.1%)
Withdrawal by subject: n=10 (3.6%)

bSubjects without a completed study medication discontinuation form or without a completed study disposition form.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 53,3 anos, 100% eram do sexo feminino, 68,4% de raca branca, sem

diferencas significativas entre grupos de tratamento.

Do total (ITT), 40,1% apresentavam um estado funcional ECOG 1. Estavam medicados com nab-
paclitaxel 31,5%, com paclitaxel 13,3%, e co gemcitabina-carboplatina 54,7%. Do total, 24,9% dos
doentes apresentavam um PD-L1 inferior a 1, e 38,1% dos doentes apresentavam um PD-L1 superior a
10. Tinham feito tratamento prévio com o mesmo regime de quimioterapia em contexto (neo)adjuvante
21,3% dos doentes. Apresentavam doencga metastatica de novo 29,8% dos doentes, doenca metastatica
por recorréncia da doenga 66,9% dos doentes, e recorréncia local inoperdvel 3,0% dos doentes.
Apresentavam metastases cerebrais 3,3% dos doentes. Ndo se observaram diferencas significativas
entre grupos de tratamento. Receberam tratamento subsequente anti-cancro 60,5% dos doentes no

grupo pembrolizumab, e 69% dos doentes no grupo controlo.

Eficacia
Sobrevivéncia global na populagéo com PD-L1 CPS 210

Na populacdo PD-L1 CPS >10, a data de corte, tinham ocorrido 239 mortes, 155 mortes (70,5%) no
grupo pembrolizumab, e 84 mortes (81,6%) no grupo controlo. O tempo mediano de sobrevivéncia
global foi de 23,0 meses (IC95% 19,0 a 26,3) no grupo pembrolizumab, e 16,1 meses (IC95% 12,6 a 18,8)
no grupo controlo (razdo de riscos 0,73; IC95% 0,55 a 0,95; p= 0,0093).

A sobrevivéncia a 24 meses era de 48,2% (IC95% 41,4 a 54,6) no grupo pembrolizumab, e 34,0% (1C95%

25,0 a43,1) no grupo controlo.

Estes dados sdo apresentados na Figura 3.
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Figura 3: sobrevivéncia global na populagdo com PD-L1 CPS 210
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Na Figura 4 apresenta-se o efeito do tratamento na sobrevivéncia global em subgrupos pré-
especificados. O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos, sendo favoravel a

pembrolizumab.
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Figura 4: sobrevivéncia global na populagdo com PD-L1 CPS 210 em subgrupos pré-especificados

#Event/N Median Overall Qurvival (mo) HR (95% Cl) HR 95% Cl
Pembro+Chemo Pbo+Chemo
Overall 239/323 230 16.1 R 0.73 (0.55, 0.95)
Age (years)
<65 years 193/257 218 16.8 o 078 (058, 1.05)
65 yars 46/66 283 126 —e—] 0.51 (0.28, 0.92)
Ethnidty
Hispenic or Latino 50/58 14.7 220 R 1.20 (0.67,2.15)
Not Hispanic or Laing 178/250 257 15.2 e 0.60 (0.4, 0.81)
Gengraphic region
Europe/North Amer c/Australia 154/212 235 1562 e 0.72 (0.52, 1.00)
Asia 40/56 267 174 ] 044 (0.23,0.84)
Rest of the World 45/55 18.0 220 e 1.07 (0.57, 1.98)
Chemotherapy on study (IVRS)
Nab-Paditaxd 68/99 298 184 F—— 0.63 (0.39, 1.03)
Paditaxd 32/44 286 85 —— 0.34 (0.16, 0.72)
Gemdtabinel/Carboplatin 139180 18.1 16.2 e 0.88 (0.61,1.25)
Chemotherapy on study (Actual)
Neb-Paditaxd 66/07 208 184 [ 063 (039, 1.04)
Paditexd 32/44 286 85 —e— 0.34 (0.16, 0.72)
cnmn%%‘&?}'g?i ng'%b&gm N e 140/181 19.2 16.2 B 0.88 (0.61, 1.25)
gemdtabine/carboplatin) VA 100143 297 16.1 [ 0.54 (0.36,0.82)
ch mh%%%?‘?@i'gu ybf)tap!(gnevs 139/180 19.1 16.2 [n! 0.88 (0.61, 1.25)
gemdtabindcarboplatin) Adual) o841 207 16.1 e 054 (0.36,0.81)
Gemditebine/Carboplatin 140/181 19.2 16.2 e 0.88 (0.61, 1.25)
T T
0.1 1 10

Pembro+Chemo ] Favor] Pbo+ Chemo
4 Pembro+Chemo vs. Pbo + Chemo

#Event/N Median Overall Survival (mo) HR (95% ClI) HR 95% Cl
Pembro+Chemo Pbo+Chemo

Prior treatment with same dass of chemotherapy
in the (neo)adjuvant setting (IVRS) 47065 235 149 - 060 (0.32,1.09)
Prior treatment with same dass of menwr;lg'apy 2255 28 i g e (E55P0)
in the (neo)adjuvant setting (Actual)
43061 235 14.8 i 065 (0.34,1.24)
No 165/261 228 16.9 (nal 0.73 (0.54, 0.98)
Prior adjuvant or neoadjuvant chemotherapy
Yes 144/193 203 171 e 0.86 (061,1.22)
No 95130 283 13.0 e 0.53 (0.34,0.80)
Prior adjuvant or necadjuvant taxane treatment
Yes 123157 177 158 o 0.87 (060, 1.27)
Prior adjuvant or neoadjuvant plaqli%um 116/166 290 16.1 (el 0.59 (0.41,0.87)
{restment No 225/304 230 164 Fod 069 (052,091)
Mencpausal status
Premenopaisd 78/108 233 16.0 e 087 (054, 1.41)
Post-menopausa 161/215 228 16.1 nal 064 (0.47,0.89)
ECOG
0 133/196 264 19.8 e 0.70 (0.49, 1.00)
1 106/127 17.7 10.6 || 0.70 (0.47,1.05)
HER2 status.
0-1+ by IHC 174/233 21.8 15.2 e 0.78 (0.57,1.07)
2+ by IHC 65/90 275 18.6 = 0.54 (0.32,0.82)
Diseasefree interval (DFI)
de novo metastasis 76/104 264 125 ] 0.54 (0.34, 0.86)
T T

0.1 10
Pembro+Chemol Favor Pbo + Chemo

4 Pembro+Chemo vs. Pbo + Chemo

-
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#Event/N Median Overall Survival (mo) HR (95% Cl) HR 95% Cl
Pembro+Chemo Pbo+Chemo
< 12 months 50/65 17.1 19.7 e 144 (0.73,2.82)
=12 months 1121153 249 171 e 0.65 (0.45, 0.96)
No. of metastatic organ sites
<3 117184 321 18.8 ! 0.63 (0.43,0.91)
23 121138 132 105 ! 0.75 (0.51, 1.10)
Visceral disease
Yes 227/300 228 15.0 Fe 0.63 (0.48,0.83)
Basdine ladate denyd (LDH)
<2x ULN 196/276 259 17.6 Bal 0.68 (0.50, 0.91)
22 x ULN 34/37 83 103 f—— 122 (0.59, 2.53)
T T
0.1 1 10

Pembro+Chemoll  Favor] Pbo + Chemo
& Pembro+Chemo vs. Pbo + Chemo

Sobrevivéncia global na populagdo com PD-L1 CPS 21

Na populacdo PD-L1 CPS >1, a data de corte, tinham ocorrido 513 mortes, 336 mortes (79,1%) no grupo
pembrolizumab, e 177 mortes (83,9%) no grupo controlo. O tempo mediano de sobrevivéncia global foi
de 17,6 meses (IC95% 15,5 a 19,5) no grupo pembrolizumab, e 16,0 meses (IC95% 12,8 a 17,4) no grupo
controlo (razdo de riscos 0,86; IC95% 0,72 a 1,04; p= 0,0563).

A sobrevivéncia a 24 meses era de 37,7% (IC95% 33,1 a 42,3) no grupo pembrolizumab, e 29,5% (1C95%

23,5 a 35,8) no grupo controlo.

Estes dados sdo apresentados na Figura 5.
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Figura 5: sobrevivéncia global na populagdo com PD-L1 CPS 21
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Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo com PD-L1 CPS 210

Na populagdo PD-L1 CPS >10, a data de corte, tinham ocorrido 225 eventos PFS, 144 eventos PFS
(65,5%) no grupo pembrolizumab, e 81 eventos PFS (78,6%) no grupo controlo. O tempo mediano de
sobrevivéncia livre de progressdo foi de 9,7 meses (IC95% 7,6 a 11,3) no grupo pembrolizumab, e 5,6

meses (IC95% 5,3 a 7,5) no grupo controlo (razdo de riscos 0,66; IC95% 0,50 a 0,88; p= 0,0018).

A sobrevivéncia livre de progressdo a 24 meses era de 39,1% (IC95% 32,0 a 46,1) no grupo

pembrolizumab, e 23,0% (IC95% 14,7 a 32,3) no grupo controlo.

Estes dados sdao apresentados na Figura 6.
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Figura 6: sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo com PD-L1 CPS 210
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Taxa de resposta objetiva na populagéo com PD-L1 CPS 210

Neste estudo, a taxa de resposta objetiva foi uma medida avaliada na primeira andlise interina, ndo
tendo atingido significado estatistico. Na populacdo PD-L1 CPS >10, a data de analise final, a taxa de
resposta objetiva era uma medida de resultado meramente exploratéria. Apresentaram resposta
objetiva 116/220 doentes (52,7%; 1C95% 45,9 a 59,5) no grupo pembrolizumab, e 42/116 doentes
(40,8%; 31,2 a 50,9) no grupo controlo (diferenca 12,1; 1C95% 0,4 a 23,4; p nominal 0,0213).

Neste estudo, a taxa de resposta completa foi uma medida exploratéria. Na populagdo PD-L1 CPS >10,
a data de corte, apresentaram resposta completa 38/220 doentes (17,3%; 1C95% 12,5 a 22,9) no grupo

pembrolizumab, e 14/103 doentes (13,6%; 7,6 a 21,8) no grupo controlo.
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Duragdo da resposta na popula¢éo com PD-L1 CPS 210

Neste estudo, a duracdo da resposta foi uma medida avaliada na segunda andlise interina, e foi uma
medida meramente exploratéria. Na populagao PD-L1 CPS 210, a data de analise final. Na data de andlise
final, a duracdo da resposta foi de 2,4+1,5 meses no grupo pembrolizumab, e de 3,3+4,2 no grupo

controlo.

Qualidade de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ BR23, EuroQol EQ 5D)

A qualidade de vida foi uma medida meramente exploratdria. As taxas de resposta ao questionario de
qualidade de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ BR23, EuroQol EQ 5D) foram elevadas no basal (~93%)
mas reduziram-se significativamente com o tempo, sendo as 15 semanas de ~70%, e apos essa data

inferior a 60%.

De acordo com o TAIM, os resultados destes questiondrios sugerem que a adicdo de pembrolizumab
ndo diminuiu a qualidade de vida, mas a natureza exploratdria destas andlises, e as limitacdes desta

evidéncia (que incluem dados de resultado incompletos) tornam os resultados ndo interpretaveis.

Seguran¢a

Observaram-se eventos adversos em 554/562 doentes (98,6%) no grupo pembrolizumab, e em 276/281

doentes (98,2%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 169/562 doentes (30,1%) no grupo pembrolizumab, e em
67/281 doentes (23,8%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com
o tratamento em 100/562 doentes (17,8%) no grupo pembrolizumab, e em 34/281 doentes (12,1%) no

grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 438/562 doentes (77,9%) no grupo pembrolizumab,

e em 207/281 doentes (73,7%) no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 115/562 doentes (20,5%) no grupo pembrolizumab,

e em 38/281 doentes (13,5%) no grupo controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos
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relacionados com o tratamento 103/562 doentes (18,3%) no grupo pembrolizumab, e em 31/281

doentes (11,0%) no grupo controlo.

Observaram-se 2 mortes (0,4%) relacionadas com o tratamento no grupo pembrolizumab, e nenhuma

morte (0%) no grupo controlo.

Eventos adversos mais frequentes, em que se observaram diferencas entre grupos de tratamento entre
0 grupo pembrolizumab e o grupo controlo, foram aumento das transaminases (25,3% vs 19,6%),
reducdo no numero de neutroéfilos (22,8% vs 26,7%), artralgia (21,5% vs 17,8%), diminuicdo do apetite
(21,4% vs 14,2%), cefaleias (19,9% vs 23,8%), rash (19,6% vs 12,1%), hipotiroidismo (15,8% vs 3,2%), e
prurido (15,1% vs 11,4%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: eventos adversos mais frequentes

Pembrolizumab + Chemot herapy Placebo + Chemotherapy

n ) n %)

Subjects in population 62 281
with one or more adverse events 554 (98.6) 276 (98.2)
with no adverse events ] (14) 5 (L8}
Amaemia 300 (53.4) 143 (50.9)
Nauses 251 (447 132 {47.0)
Neutropenia 233 (41.5) 109 (35.8)
Alopecia 190 (338) 97 (34.5)
Fatigue 180 (32,0 97 (34.5)
Diarrhoea 157 (2799 o 23.5)
Constipation 155 (27 6) 77 (27.4)
Vomiting 145 (25.8) 63 22.4)
Alamme aminotrans ferase increased 142 (253) 55 (19.6)
Aspartate aminotmnsferase inaeased 134 (23.8) 47 (16.7)
Meutrophil count decreased 128 (228) 75 (26.7)
Arthralgia 121 (21.5) 50 (17.8)
Decreased appetite 120 (21.4) ) (14.2)
Cough 117 (20.8) 49 (17.4)
Thrombocytopenia 116 {2067 57 (20.3)
Leukopenia 114 (20.3) 50 (17.8)
Headache 112 {199} &7 (218)
Rash 110 (19.6) 34 {121
Asthenia 107 (1907 45 (7.1
White blood cell count decreased 106 {189 4 (19.2)
Pyrexia 104 (18.5) 36 {19.9)
Platelet count decreased ) (1607 44 {15.7)
Hypothyroidism i) (15.8) 9 (3.2)
Pruritus &S (15.1) 32 11.4)
Back pain 7 (1309 42 14.9)
Drysprioca &9 (123) 8 {13.5)
(Oedema pen pheral 66 (11.7) 2 (10.3)
Meuropathy peripheral 62 (110 is (12.5)
Upper respimtony tract infection 59 (10.5) 25 (8.9)
Myalgia 58 (10.3) 34 {121

Fonte: Extraido de referéncia 2

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia foi depois analisado para

cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia mostrou
beneficio adicional em relagdo a quimioterapia em termos de sobrevivéncia global e sobrevida livre de

progressao, nao tendo demonstrado beneficio adicional em termos de qualidade de vida, taxa de
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resposta global, ou duracdo da resposta. Pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia esteve

associado a maior toxicidade do que quimioterapia isoladamente.

Em relacdo a sobrevivéncia global, na populagdo PD-L1 CPS >10, a data de corte, tinham ocorrido 239
mortes, 155 mortes (70,5%) no grupo pembrolizumab, e 84 mortes (81,6%) no grupo controlo. O tempo
mediano de sobrevivéncia global foi de 23,0 meses (IC95% 19,0 a 26,3) no grupo pembrolizumab, e 16,1
meses (IC95% 12,6 a 18,8) no grupo controlo (razao de riscos 0,73; 1C95% 0,55 a 0,95; p= 0,0093), uma
diferenca mediana de 6,9 meses. A sobrevivéncia a 24 meses foi de 48,2% (IC95% 41,4 a 54,6) no grupo

pembrolizumab, e 34,0% (IC95% 25,0 a 43,1) no grupo controlo.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, na populacdo PD-L1 CPS >10, a data de corte, tinham
ocorrido 225 eventos PFS, 144 eventos PFS (65,5%) no grupo pembrolizumab, e 81 eventos PFS (78,6%)
no grupo controlo. O tempo mediano de sobrevivéncia livre de progressao foi de 9,7 meses (IC95% 7,6
a 11,3) no grupo pembrolizumab, e de 5,6 meses (IC95% 5,3 a 7,5) no grupo controlo (razdo de riscos
0,66; 1C95% 0,50 a 0,88; p=0,0018). A sobrevivéncia livre de progressao a 24 meses era de 39,1% (1C95%
32,02 46,1) no grupo pembrolizumab, e 23,0% (IC95% 14,7 a 32,3) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 30,1% dos doentes no grupo pembrolizumab, e em 23,8%
dos doentes no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o
tratamento em 17,8% dos doentes no grupo pembrolizumab, e em 12,1% no grupo controlo.
Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 77,9% dos doentes no grupo pembrolizumab, e em

73,7% dos doentes no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 20,5% dos doentes no grupo pembrolizumab, e
13,5% dos doentes no grupo controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos relacionados
com o tratamento 18,3% dos doentes no grupo pembrolizumab, e 11,0% dos doentes no grupo

controlo.

Observaram-se 2 mortes (0,4%) relacionadas com o tratamento no grupo pembrolizumab, e nenhuma

morte (0%) no grupo controlo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de eficacia, e como moderada

para as medidas de seguranca (Tabela 6).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada, e que o verdadeiro

efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 6 - Avaliagdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geragao . Dados de | Reporte .
¢ Alocagao - P . Comparagao - . Certeza da | N2 de
de Ocultagdo | outcome seletivo de | Outros - Imprecisao Inconsisténcia A .
N L oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Sobrevida Global NA baixa 1
Sobrevida Livre de Progressao NA baixa 1
Taxa de Resposta NA baixa 1
Duragdo de resposta NA baixa 1
Qualidade de vida NA muito baixa 1
Eventos adversos NA moderada 1
Eventos adversos grau 3 ou 4 NA moderada 1
Descontinuaga
CC ¢do de tratamento por NA moderada 1
toxicidade
Mortalidade associada ao farmaco NA moderada 1

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
* N&o é claro se as alteragdes no protocolo de estudo (avaliagdo do efeito do tratamento na populagdo com CPS210) ndo foram determinadas por inspegdo de dados
** Estudo ndo permitiu comparar o regime de pembrolizumab com cada um dos regimes comparadores selecionados, mas com um regime misto
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de pembrolizumab “em combinacdo com quimioterapia para o
tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico em adultos cujos

tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10 ndo previamente tratado.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia, numa Unica populacdo (doentes adultos com
cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico cujos tumores expressam PD-
L1 com um CPS > 10 ndo previamente tratados), em que a intervencdo era pembrolizumab em
combinacdo com quimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina-carboplatina), e os
comparadores eram quimioterapia a base de antraciclinas, quimioterapia a base de taxanos, e

quimioterapia a base de platina.

O TAIM submeteu ainda uma revisdo sistematica da literatura3 para identificar estudos aleatorizados
que permitissem avaliar a eficadcia relativa de pembrolizumab mais quimioterapia em relacdo aos

comparadores selecionados na matriz de avaliagao.

A revisdo sistematica identificou 8 estudos: um estudo comparando paclitaxel com nab-paclitaxel e com
ixabepilona mais bevacizumab no tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama com
recorréncia local ou metastatico (estudo CALGB 40502/NCCTG NO63H — Alliance); um estudo
comparando paclitaxel mais bevacizumab com paclitaxel no tratamento de primeira linha do cancro da
mama metastatico (estudo E2100); um estudo comparando atezolizumab mais nab-paclitaxel com nab-
paclitaxel no tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama triplo negativo com
recorréncia local ou metastatico (estudo IMpassion 130); um estudo comparando nab-paclitaxel com
docetaxel no tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama metastatico HER2 negativo;
um estudo que comparou pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia (nab-paclitaxel,
paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina) com quimioterapia no tratamento de primeira linha de
doentes com cancro da mama triplo negativo com recorréncia local ou metastatico (KEYNOTE-355); um
estudo que comparou bevacizumab mais paclitaxel com paclitaxel no tratamento de primeira linha de
cancro da mama metastatico HER2-negativo (estudo MERIDIAN); um estudo que comparou nab-

paclitaxel mais carboplatina ou gemcitabina com gemcitabina mais carboplatina no tratamento de

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)
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primeira linha de cancro da mama metastatico triplo negativo (estudo tnAcity); e um estudo que
comparou carboplatina com docetaxel no tratamento de primeira linha de cancro da mama avangado

triplo negativo (estudo TNT).

Foi depois feita uma meta-analise em rede que permitisse uma comparacdo com os comparadores de
interesse. As redes de evidéncia foram construidas baseadas no pressuposto de que o estado PD-L1 s6
era relevante nos tratamentos dirigidos a PD-L1. Assim, em 6 dos 8 estudos o estado PD-L1 ndo foi
avaliado. Foi discutida esta questdo e concluiu-se que tendo em conta a indicacdo em avaliagdo (doentes
adultos com cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastdtico cujos tumores
expressam PD-L1 com um CPS > 10 ndo previamente tratados), os resultados desta meta-andlise em
rede ndo eram informativos para a tomada de decisdo, uma vez que ndo se referem a uma populacdo

cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10.

Assim, foi considerado que o estudo KEYNOTE-355 (P355V03MK3475) representava a melhor evidéncia

disponivel.

O estudo KEYNOTE-355 foi um estudo multicéntrico (209 centros de 29 paises; Europa, América do
Norte, Asia, Australia, Nova Zelandia, América Latina), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que
incluiu 847 doentes com cancro da mama triplo negativo, localmente avancado inoperavel ou
metastatico, sem tratamento prévio para doenca avangada, que aleatorizou os doentes, na proporcao
de 2:1, para receberem pembrolizumab na dose de 200 mg a cada trés semanas em combinagdo com
guimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), ou quimioterapia (nab-
paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao e
a sobrevivéncia global. Assim, este estudo ndo permitiu comparar o regime de pembrolizumab com
cada um dos regimes comparadores selecionados, mas com um regime misto, em que 54,7% dos
doentes receberam gemcitabina-carboplatina, 31,5% dos doentes nab-paclitaxel, e 13,3% dos doentes
paclitaxel. Nenhum doente recebeu um regime de quimioterapia a base de antraciclinas. Este facto
dificulta a interpretacdo dos resultados. Foi discutida esta questdo e considerou-se que a evidéncia

submetida era uma fonte razoavel de informacdo para a tomada de decisado.

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com cancro da mama triplo negativo, localmente
recorrente inoperavel ndo tratavel com intencdo curativa ou metastatico, sem tratamento prévio para

doenca avancada/metastatica. O diagndstico de cancro da mama triplo negativo foi confirmado
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centralmente utilizando os critérios das recomendacdes da ASCO/CAP. Se indicado, os doentes tinham
de ter completado tratamento, com intencdo curativa, para cancro da mama estadios | a lll, e 6 ou mais
meses depois apresentaram recorréncia local ou metastatica. Para serem incluidos os doentes tinham
de ter sido tratados com antraciclinas no contexto (neo)adjuvante, se tivessem recebido tratamento
sistémico no contexto (neo)adjuvante, a menos que as antraciclinas estivessem contraindicadas ou ndo
fossem consideradas a melhor opc¢do de tratamento pelo seu médico. Os doentes tinham de apresentar
doenca mensuravel pelo RECIST 1.1, um estado funcional ECOG de 0 ou 1, e uma expectativa de vida de

pelo menos 12 semanas.

Pembrolizumab em combinagcdo com quimioterapia mostrou beneficio adicional em relacdo a
gquimioterapia em termos de sobrevivéncia global e sobrevida livre de progressdao, ndo tendo
demonstrado beneficio adicional em termos de qualidade de vida, taxa de resposta global, ou duracao

da resposta.

Em relacdo a sobrevivéncia global, na populacdo PD-L1 CPS >10, a data de corte (15 de Junho de 2021),
tinham ocorrido 239 mortes, 155 mortes (70,5%) no grupo pembrolizumab, e 84 mortes (81,6%) no
grupo controlo. O tempo mediano de sobrevivéncia global foi de 23,0 meses (IC95% 19,0 a 26,3) no
grupo pembrolizumab, e 16,1 meses (IC95% 12,6 a 18,8) no grupo controlo (razdo de riscos 0,73; IC95%
0,55 a 0,95; p= 0,0093), uma diferenca mediana de 6,9 meses. A sobrevivéncia a 24 meses foi de 48,2%
(IC95% 41,4 a 54,6) no grupo pembrolizumab, e 34,0% (IC95% 25,0 a 43,1) no grupo controlo. A
sobrevivéncia global na populacdo com PD-L1 CPS>1 ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre grupos de tratamento, e a sobrevivéncia global na populacdo ITT ndo foi testada
devido a estratégia de multiplicidade. O limite superior do intervalo de confianca 95% da razao de riscos

(0,95) classifica a magnitude do efeito do tratamento como ‘menor’.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, na populagdo PD-L1 CPS =10, mostrou uma diferenca
com significado estatistico a data de andlise final da PFS (segunda analise interina). A data de andlise
final (15 de Junho de 2021), tinham ocorrido 225 eventos PFS, 144 eventos PFS (65,5%) no grupo
pembrolizumab, e 81 eventos PFS (78,6%) no grupo controlo. O tempo mediano de sobrevivéncia livre
de progressado foi de 9,7 meses (IC95% 7,6 a 11,3) no grupo pembrolizumab, e de 5,6 meses (IC95% 5,3
a 7,5) no grupo controlo (razdo de riscos 0,66; IC95% 0,50 a 0,88; p nominal = 0,0018). A sobrevivéncia
livre de progressdao a 24 meses era de 39,1% (IC95% 32,0 a 46,1) no grupo pembrolizumab, e 23,0%
(IC95% 14,7 a 32,3) no grupo controlo.
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Pembrolizumab em combinagcdo com quimioterapia esteve associado a maior toxicidade do que
quimioterapia isoladamente. Observaram-se eventos adversos graves em 30,1% dos doentes no grupo
pembrolizumab, e em 23,8% dos doentes no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos graves
relacionados com o tratamento em 17,8% dos doentes no grupo pembrolizumab, e em 12,1% no grupo
controlo. Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 77,9% dos doentes no grupo
pembrolizumab, e em 73,7% dos doentes no grupo controlo. Descontinuaram tratamento por eventos
adversos 20,5% dos doentes no grupo pembrolizumab, e 13,5% dos doentes no grupo controlo.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento 18,3% dos doentes
no grupo pembrolizumab, e 11,0% dos doentes no grupo controlo. Observaram-se 2 mortes (0,4%)

relacionadas com o tratamento no grupo pembrolizumab, e nenhuma morte (0%) no grupo controlo.

O estudo incluiu trés subpopulacdes de doentes com cancro da mama triplo negativo: doentes com PD-
L1 CPS inferior a 1, doentes com PD-L1 CPS superior a 1, e doentes com PD-L1 CPS superior a 10. O
protocolo inicial ndo incluia a populacdo com PD-L1 CPS>10, tendo esta sido introduzida pela Emenda
numero 5. O estudo teve varias emendas ao protocolo em que a medida de resultado primaria se previa
ser avaliada em diferentes subpopulacdes: populagdo com PD-L1 CPS superior a 1, e populagdo com PD-
L1 CPS superior a 10. A versao final do protocolo (apds a Emenda 5) definiu como medidas de resultado
primario a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo com PD-L1 CPS
superior a 10. Para permitir estas mudancas no protocolo o TAIM definiu inicialmente de forma muito
larga os critérios de superioridade em relacdo ao comparador: considerou-se que o estudo cumpria o
seu objetivo primario se a combinacdo de pembrolizumab e quimioterapia fosse superior a
guimioterapia isoladamente, em termos de sobrevivéncia livre de progressdo ou de sobrevivéncia
global, na populacdo global ou na populagdo com tumor PD-L1 positivo, fosse CPS>1 ou CPS>10. No
entanto, ndo é claro se estas mudancas no protocolo de estudo foram determinadas por inspecdo de
dados (a primeira anadlise interina tinha tido lugar a 18 de Outubro de 2018). De notar, o estudo teria
sido um estudo negativo se o efeito do tratamento tivesse sido primariamente avaliado na populacdo

ITT, ou na populacdao com PD-L1 CPS>1.

A indicacdo aprovada é para o tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel
ou metastatico. Contudo, no estudo KEYNOTE-355, apresentavam doenca metastatica de novo 29,8%
dos doentes, doenga metastatica por recorréncia da doenga 66,9% dos doentes, e recorréncia local

inoperavel 3,0% dos doentes. Dado o pequeno numero de doentes com recorréncia local inoperavel, o

beneficio adicional de pembrolizumab nesta subpopulacdo esta associado a elevado grau de incerteza.
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No estudo KEYNOTE-355, a aleatorizacdo foi estratificada por quimioterapia (taxano vs platina), estado
tumoral (CPS>1 vs <1), e tratamento prévio com farmacos da mesma classe de quimioterapia no
contexto (neo)adjuvante (sim vs ndo). A aleatorizacdo ndo foi estratificada para CPS>10. Contudo, apds
a Emenda 5, a superioridade de pembrolizumab foi avaliada na populagcdo com PD-L1 CPS>10. Assim, a
aleatorizacdo ndo assegurou o equilibrio das caracteristicas basais nesta subpopulacdo. Adicionalmente,
e como o TAIM apenas descreve as carateristicas basais da populacdo ITT, ndo foi possivel avaliar da
existéncia de eventuais desequilibrios nas caracteristicas basais dos dois bracos de tratamento na

populacdo com PD-L1 CPS>10, que pudessem favorecer pembrolizumab.

Constatou-se que o estudo KEYNOTE-355 sugeriu a existéncia de beneficio adicional menor do regime

de pembrolizumab em relacdo ao regime comparador.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de pembrolizumab “em combinacdo com quimioterapia para o
tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico em adultos cujos

tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10 ndo previamente tratado.

Concluiu-se que existe sugestdo de que pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia apresentou
beneficio adicional menor em relacdo a quimioterapia isoladamente (nab-paclitaxel, paclitaxel, e

gemcitabina-carboplatina).

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico (209 centros de 29 paises), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que
incluiu 847 doentes com cancro da mama triplo negativo, localmente avancado inoperavel ou
metastatico, sem tratamento prévio para doenca avangada, que aleatorizou os doentes, na proporg¢ao
de 2:1, para receberem pembrolizumab na dose de 200 mg a cada trés semanas em combinacdo com
guimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), ou quimioterapia
isoladamente (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), mostrou beneficio
adicional de pembrolizumab mais quimioterapia em relacdo a quimioterapia isoladamente em termos
de sobrevivéncia global e sobrevida livre de progressao, na populagdo com PD-L1 CPS>10. Em relacdo a

sobrevivéncia global na populagdo PD-L1 CPS 210, o tempo mediano de sobrevivéncia global foi de 23,0
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meses (IC95% 19,0 a 26,3) no grupo pembrolizumab, e 16,1 meses (IC95% 12,6 a 18,8) no grupo
controlo (razdo de riscos 0,73; 1C95% 0,55 a 0,95; p= 0,0093), uma diferenca mediana de 6,9 meses.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de pembrolizumab “em combinacdo com quimioterapia para o
tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou metastatico em adultos cujos

tumores expressam PD-L1 com um CPS > 10 ndo previamente tratado.

Concluiu-se que existe sugestdo de que pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia apresentou
valor terapéutico acrescentado menor em relagdo a quimioterapia isoladamente (nab-paclitaxel,

paclitaxel, e gemcitabina-carboplatina).
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico (209 centros de 29 paises), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que
incluiu 847 doentes com cancro da mama triplo negativo, localmente avancado inoperavel ou
metastatico, sem tratamento prévio para doenca avangada, que aleatorizou os doentes, na proporgado
de 2:1, para receberem pembrolizumab na dose de 200 mg a cada trés semanas em combinac¢do com
guimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), ou quimioterapia
isoladamente (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou gemcitabina mais carboplatina), mostrou beneficio
adicional de pembrolizumab mais quimioterapia em relacdo a quimioterapia isoladamente em termos
de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo, na populacdo com PD-L1 CPS>10. Em
relacdo a sobrevivéncia global na populacdo PD-L1 CPS >10, o tempo mediano de sobrevivéncia global
foi de 23,0 meses (IC95% 19,0 a 26,3) no grupo pembrolizumab, e 16,1 meses (IC95% 12,6 a 18,8) no
grupo controlo (razdo de riscos 0,73; IC95% 0,55 a 0,95; p= 0,0093), uma diferenca mediana de 6,9

meses.
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10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento pembrolizumab, em combinacdo com
guimioterapia, no tratamento de cancro da mama triplo-negativo recorrente irressecavel ou
metastatico em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com um CPS>10 e que ndo receberam

anteriormente quimioterapia para doenca metastatica.

Foi considerada, no caso base, numa combinacdo de comparadores, nomeadamente quimioterapia
(QT) por paclitaxel e gemcitabina + carboplatina numa proporcdo de 67% e 33%. Ora, as recomendacdes
metodoldgicas para avaliagdo econdmica ndo recomendam esta abordagem, pelo facto de se assumir
um comparador que ndo existe. No entanto, foram utilizados comparadores alternativos em analises
de cenario, tendo sido considerado que deve ser utilizado como valor de referéncia, para a tomada de

decisdo, a comparacdo com gemcitabina + carboplatina.

O horizonte temporal da analise econémica foi 20 anos, o que podera ser considerado equivalente ao
tempo de vida dos doentes ja que ao fim desse periodo apenas se encontram vivos 2% e 1% dos doentes

inicialmente tratados com pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia e quimioterapia.

Foi desenvolvido um modelo de andlise de sobrevivéncia particionada com 3 estadios: Livre de
progressao (PF), Progressdo de doenca (PD); e morte. O efeito terapéutico foi modelizado através do
impacto das diferentes alternativas terapéuticas na sobrevivéncia global (OS) e livre de progressao

(PFS), no tempo em tratamento (TOT), e na taxa de eventos adversos (EA).

O proponente estimou utilidades para uso no modelo de acordo com dados de EQ-5D-3L recolhidos no

ensaio KEYNOTE-355 e mapeados para EQ-5D-5L de acordo com a literatura.

As categorias de recursos considerados no modelo foram as seguintes: (1) aquisicdo dos medicamentos;
(2) administracdo dos medicamentos; (3) tratamento subsequente; (4) estddios de saude; (5)
tratamento de EA. As fontes de evidéncia para as estimativas de recurso de salde variaram dependendo
da categoria de custos: o estudo KEYNOTE-355 (utilizado para informar o consumo de recursos nas
categorias 1,2, 3 e 5) e os resultados de um painel de peritos (para informar os consumos de recursos

na categoria 4).

O estudo apresenta varias fragilidades. Em primeiro lugar, a aleatoriza¢ao do estudo KEYNOTE-355 ndo

foi estratificada para CPS=10 e, como tal, o equilibrio das caracteristicas basais nesta subpopulacdo ndo
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é garantido pela aleatorizacdo, havendo um possivel viés na medicdo da eficacia. Em segundo lugar, a
medicdo da qualidade de vida assumiu uma duracdo e desutilidade igual para todos os EA. Em terceiro
lugar, foi imposta uma duracdo maxima de tratamento de 2 anos, aplicada no ensaio, mas que
dificilmente podera corresponder a pratica clinica real. Em quarto lugar, a medicdo de recursos
humanos foi em larga medida assegurada através de um painel de peritos cuja composicdo é

guestiondvel, com um método de eliciacdo questionavel também.

Considerando os resultados de custo-efetividade, e as diversas falhas no modelo geradoras de incerteza,
estima-se que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués, devendo apenas ser

financiado mediante uma reducdo substancial do seu preco.

No seguimento da recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe sugestdo de que pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia apresentou
valor terapéutico acrescentado menor em relacdo a quimioterapia isoladamente (nab-paclitaxel,

paclitaxel, e gemcitabina-carboplatina).

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto orgcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, 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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