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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 18/07/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Pembrolizumab

Nome do medicamento: Keytruda

Apresentagdo(des):

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

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

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Keytruda em monoterapia estd indicado para o tratamento
adjuvante de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio

[IB, IIC que foram submetidos a resseccdo completa.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Keytruda (Pembrolizumab)
foi sujeito a avaliagdo prévia para efeitos de financiamento publico para o tratamento adjuvante de
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio IIB, IIC que

foram submetidos a resseccdo completa.

Face ao comparador vigilancia ativa, o pembrolizumab foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado

nao quantificavel.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: N&o foi solicitado financiamento para a populagdo de doentes

adolescentes com melanoma em estadio Ill, pelo que pembrolizumab nao foi avaliado nesta populacdo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA: No ambito da avaliagdo econdémica, do medicamento
Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se a analise do impacto orcamental para avaliar os respetivos

custos face ao comparador selecionado na avaliagdo farmacoterapéutica.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Na Europa, a incidéncia anual de melanoma maligno varia entre 3-5/100 000 nos paises mediterraneos,
e 12-35/100 000, nos paises nérdicos.1 A incidéncia de melanoma tem aumentado nos ultimos 40 anos,

com uma tendéncia de estabilizacdo da mortalidade, exceto em homens mais velhos.
A exposicdo a radiacdo ultravioleta é o principal fator de risco para melanoma.

Em 2020, foram diagnosticados em Portugal 1071 novos casos de melanoma, e morreram 289 pessoas
com a doenca. Segundo os dados do Globocan, a prevaléncia estimada a 5 anos é de 3488 casos.
(https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-fact-sheets.pdf). E provavel que
estes numeros estejam subestimados, uma vez que muitos melanomas in situ e superficiais ndo sdo

reportados.

O progndstico dos doentes que se apresentam com doenca localizada e tumores primdrios até 1 mm

de espessura, é excelente, com mais de 90% dos doentes atingindo os 5 anos de sobrevivéncia.

Para doentes com melanomas localizados com mais de 1 mm de espessura, a sobrevivéncia varia entre
50 a 90%, dependendo da espessura do tumor, ulceragdo e taxa mitdtica. Quando ha envolvimento dos

ganglios linfaticos regionais (estadio Ill), a sobrevivéncia varia entre os 20 e os 70%.

A sobrevivéncia de doentes com melanoma estadio IV, esta descrita historicamente como sendo inferior
a 10%. No entanto, o surgimento de terapéuticas sistémicas eficazes originou um aumento do nimero

de doentes com remissdes completas a longo prazo.

Cirurgia com margens adequadas, bidpsia de ganglio sentinela para tumores pelo menos pTlb e / ou

linfadenectomia, é o standard of care para o tratamento curativo de melanoma.
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O tratamento adjuvante com pembrolizumab ja se encontra financiado nos melanomas estadio .

No caso dos melanomas estadio Il, apds a cirurgia, ndo estd indicada qualquer terapéutica sistémica,
entrando os doentes num periodo de vigilancia. De salientar, no entanto, que doentes com melanomas
em estadios IIB e IIC, tém maior risco de recorréncia e morte que os doentes com melanomas em
estadio IlIA e um risco semelhante aos doentes com estadio IlIB. A prevaléncia de melanomas em
estadio IIB e IIC é semelhante a prevaléncia de melanomas estadio Ill, cerca de 7% dos novos

diagndsticos de melanoma.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Pembrolizumab 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 linfocitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da

resposta imunitaria dos linfécitos-T.

Pembrolizumab potencia a resposta dos linfécitos-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.

As doses de pembrolizumab de 2 mg/kg por perfusdo intravenosa cada 3 semanas, 10 mg/kg por
perfusdo intravenosa cada 3 semanas e 10 mg/kg por perfusdo intravenosa cada 2 semanas, foram
avaliadas em estudos clinicos de melanoma ou carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas

previamente tratado.

Com base na modelizacdo e simulacdo das relagdes dose/exposicdo para eficacia e seguranca de
pembrolizumab, ndo existem diferencas clinicamente significativas na eficacia ou seguranca entre as
doses de 200 mg cada 3 semanas, 2 mg/kg por perfusdo intravenosa cada 3 semanas e 400 mg cada 6

semanas.
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O tratamento adjuvante com pembrolizumab ja se encontra financiado nos melanomas estadio Il para
os doentes adultos. Nos melanomas estadio 1IB e IIC, o padrdo de cuidados (standard of care) é a

vigilancia.

Adequacdo das apresentac¢des a posologiat

Nao aplicavel.

Horizonte temporal®

De acordo com o verificado para as analises interinas no estudo KEYNOTE-716, o periodo minimo para
avaliar as consequéncias (beneficios e riscos) da terapéutica devera ser de 12 meses, com analises de

sensibilidade aos 24 e 36 meses.

Identificacdo da populacio e critérios de utilizacdo do medicamento!

Considerando as estimativas do Globocan para 2020, foram diagnosticados em Portugal 1071 novos

casos de melanoma, e morreram 289 pessoas com a doenga;

Sdo poucos 0s paises que reportam a incidéncia de melanoma em funcao do estadiamento da doenca.
No caso da Europa, foi reportada a informacdo referente a Inglaterra. Neste pais, cerca de 70% dos
casos de melanoma maligno da pele tém reportado o estadiamento aquando do diagndstico. A grande
maioria dos casos (91%) sdo diagnosticados nos estadios mais precoces da doenca (estadio | ou Il) e

apenas 9% sdo diagnosticados nos estadios Il ou V.

O progndstico dos doentes que se apresentam com doenca localizada e tumores primdrios até 1 mm
de espessura, é excelente, com mais de 90% dos doentes atingindo os 5 anos de sobrevivéncia. Para
doentes com melanomas localizados com mais de 1 mm de espessura, a sobrevivéncia varia entre 50 a
90%, dependendo da espessura do tumor, ulceragdo e taxa mitética. Quando ha envolvimento dos
ganglios linfaticos regionais (estadio Il1), a sobrevivéncia varia entre os 20 e os 70%. A sobrevivéncia de
doentes com melanoma estadio IV, estd descrita historicamente como sendo inferior a 10%. No
entanto, o surgimento de terapéuticas sistémicas eficazes originou um aumento do nimero de doentes

com remissdes completas a longo prazo.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de Pembrolizumab para
“tratamento adjuvante de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma

em estadio IIB, IIC que foram submetidos a ressec¢do completa”

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

Pembrolizumab.

Tabela 1: Populagdo, intervencdo e comparadores selecionados

Indicagdo/sub-populagio Intervengao Comparador Justificagdo da
selegdo
1 | KEYTRUDA em monoterapia esta Pembrolizumab | Vigilancia Nesta indicacdo, o
indicado para o tratamento standard of care é a
adjuvante de adultos e adolescentes vigilancia.

com idade igual ou superiora 12
anos com melanoma em estadio 11B
IIC que foram submetidos a
resseccdo completa.

Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparagédo*

Pembrolizumab - a dose recomendada em adultos é de 200 mg por
perfusdo intravenosa durante um periodo de 30 minutos a cada trés
semanas ou 400mg a cada 6 semanas. A dose recomendada, em
Medicamento em | monoterapia, em doentes com idade igual ou superior a 12 anos com

avaliacio melanoma é 2 mg/kg de peso corporal (até um maximo de 200 mg), a
Termos de

comparagao

cada 3 semanas administrada por perfusdo intravenosa durante um
periodo de 30 minutos. Os doentes devem ser tratados até recorréncia
da doenga, toxicidade inaceitavel ou até a duragdo de 1 ano.

Medicamento
comparador

Nao se aplica.
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Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de
Medicamento em |2015-08-07

avaliacdo Aprova o Regulamento e as Tabelas de Precos das InstituicGes e
Servicos Integrados no Servigo Nacional de Saude

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento

N3o se aplica.
comparador

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

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

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critica

Sobrevivéncia livre de doenga 6 Importante

Sobrevivéncia livre de recorréncia 6 Importante

Qualidade de vida 9 Critica

Medidas de Seguran¢a

Taxa de efeitos adversos 6 Importante

Taxa de efeitos adversos G3-4 8 Critica

Taxa de abandono por toxicidade 9 Critica

Mortalidade relacionada com o 8 Critica

medicamento
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu um ensaio clinico, controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado, com
crossover e dupla ocultacdo, que avaliou pembrolizumab como tratamento adjuvante de doentes
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio IIB ou IIC que

foram submetidos a resseccdo completa - estudo KEYNOTE-716.
Descrigao dos estudos incluidos na comparagdo indireta

Estudo KEYNOTE-7162

O ensaio clinico KEYNOTE-716, é um estudo controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado, com
crossover e dupla ocultacdo, que avaliou pembrolizumab como tratamento adjuvante de doentes
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio |IB ou IIC que
foram submetidos a resseccdo completa. Os doentes deviam ter melanoma recém-diagnosticado,
confirmado patologicamente, completamente ressecado e com margens negativas, e ndo poderiam ter

recebido qualquer terapéutica sistémica para melanoma em estadio Il.

Os estadios IIB e IIC de melanoma cutaneo foram definidos como categoria T, T3b, T4a ou T4b, sem
metdstases ganglionares regionais (NO), confirmado por bidpsia do ganglio sentinela, em acordo com a

classificacdo da 82 edigdo AJCC.

A estratificacdo dos estadios do melanoma é descrita na tabela 4.

Tabela 4. Estratificagdo dos estadios do melanoma (fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475)

Melanoma Stage T-Stage T-5tage Definition (Thickness and Ulceration Status)

1B T3b =2.0-4.0 mm with ulceration

1B T4a =40 mm without ulceration

Inc T4b =4.0 mm with ulceration

T-stage of disease as defined by thickness and ulceration status per American Joint Committee on Cancer puidelines
eighth edition.

8

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Os doentes foram recrutados em 160 centros académicos ou hospitais de 16 paises (Africa do Sul,
Alemanha, Australia, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Espanha, Estados Unidos, Franca, Israel, Italia, Japdo,

Poldnia, Reino Unido e Suiga). Portugal ndo incluiu doentes neste ensaio.
Desenho do estudo

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para dois bragos de tratamento: Brago 1 (pembrolizumab): 200
mg a cada trés semanas (ou a dose pediatrica [12 a 17 anos de idade] de 2 mg/kg por via intravenosa
[até um maximo de 200 mg] a cada trés semanas); Braco 2 (placebo): solucdo salina por via intravenosa

a cada trés semanas. A aleatorizagao ocorreu nas 12 semanas apos realizagao da cirurgia.

O parametro de avaliacdo primaria de eficdcia do estudo KEYNOTE-716 foi a sobrevivéncia livre de
recorréncia (RFS). Os pardmetros secundarios foram a sobrevivéncia livre de metdstases a distancia

(DMFS), a sobrevivéncia global (OS) e o perfil de seguranca de pembrolizumab.

O estudo foi composto por duas partes: Parte 1: os doentes elegiveis foram designados aleatoriamente
numa proporc¢do de 1:1 para receber terapéutica adjuvante com a dose de pembrolizumab para adultos
(=18 anos) de 200 mg IV a cada 3 semanas ou a dose pediatrica (idade =12 a <18 anos) de 2 mg/kg IV
até um maximo de 200 mg a cada 3 semanas, ou placebo (solucdo salina IV) a cada 3 semanas, até um
total de 17 ciclos (cada ciclo = 21 dias) ou até recorréncia da doencga ou toxicidade inaceitavel; Parte 2:
fase de crossover/reexposicdo sem ocultacdo do estudo em que doentes elegiveis com recorréncia da

doenca sdo tratados com pembrolizumab se cumprirem os critérios de elegibilidade.

Os resultados da Parte 2 por serem ainda imaturos e ndo se encontrarem disponiveis, ndo foram

apresentados para esta avaliacdo. O desenho do estudo encontra-se descrito na Figura 1.
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Figura.1 Desenho do estudo (fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475)
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No que diz respeito aos critérios de inclusao, estes foram: idade > 12 anos; consentimento informado

por parte do doente ou do seu representante legal; resseccdo cirurgica e confirmacdo
histolégica/patoldgica de novo diagndstico de melanoma cutaneo em estadio II1B ou IIC (de acordo com
o AJCC Cancer Staging Manual, 8th edition); categoria T3b, T4a ou T4b com amostra de bidpsia de
ganglio sentinela negativa confirmada patologicamente e sem evidéncia de doenca metastatica local ou
a distancia; sem tratamento anterior para melanoma além da ressecdo cirdrgica completa da lesdo de
melanoma primdrio atual; <12 semanas decorridas entre a ressecdo cirdrgica completa e a primeira
dose da terapéutica em estudo e com cicatrizacdo completa da ferida; PS ECOG 0 ou 1 (doentes com 18
anos) ou pontuacdo na escala Lansky Play-Performance >50 (criancas com idade < 16 anos) ou
pontuacdo na escala Karnofsky >50 (criancas com idade entre 16 e 18 anos); doentes do sexo feminino
em idade fértil e doentes do sexo masculino devem concordar em seguir as orientacdes de contracecado
do protocolo durante o periodo de tratamento e por > 120 dias apos; fungdao hematoldgica, renal,

hepatica e de coagulacdo adequadas.

Os principais critérios de exclusdo foram: melanoma da Uvea ou ocular; malignidade progressiva

adicional conhecida que necessitou de terapéutica antineopldsica ativa (incluindo hormonal) ou cirurgia
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nos ultimos 5 anos (carcinoma basal da pele, carcinoma de células escamosas da pele, melanoma
primario ndo ulcerado com 1mm de profundidade sem envolvimento ganglionar ou carcinoma in situ
gue tenha sido submetido a terapéutica potencialmente curativa); diagndstico de imunodeficiéncia ou
tratamento com corticoterapia sistémica de longo prazo (10mg/dia de prednisolona ou equivalente) ou
qualquer outra forma de terapéutica imunossupressora < 7 dias antes da primeira dose do
medicamento em estudo; receber terapéutica anterior com um agente anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-
PD-L2 ou agente direcionado a outro recetor de células T estimulador ou co-inibidor; terapéutica

sistémica anterior para melanoma; historia de radioterapia para melanoma antes da entrada no estudo.

Na data de cutoff a 4 de janeiro de 2022 tinham sido aleatorizados um total de 976 doentes, 7 doentes
nado receberam tratamento, os restantes 969 doentes receberam pelo menos uma dose de tratamento
do estudo. Nesta data, a maioria dos doentes permanecia no estudo, 450 (92,4%) no braco de

pembrolizumab e 445 (91%) no braco placebo.

Os doentes foram submetidos a exames imagioldgicos a cada seis meses desde a aleatorizacdo até ao
final do 42 ano e uma vez no ano 5 desde a aleatorizagdo ou até recorréncia, conforme o que ocorresse

primeiro.

Mais doentes no braco pembrolizumab descontinuaram tratamento comparativamente com os doentes
do brago placebo (163 [33,7%] e 118 [24,3%], respetivamente). Os principais motivos para
descontinuagdo do estudo foram eventos adversos, recaida/recorréncia, e desisténcia do doente, em
ambos os bracos, no entanto mais doentes descontinuaram por eventos adversos no brago
pembrolizumab comparativamente com placebo (17,6% vs. 4,7%), menos doentes no braco

pembrolizumab descontinuaram por recaida/recorréncia (5,0% vs. 12,6%).

No total, 53 doentes participaram na Parte 2 do estudo. Destes, 22 continuavam a receber a intervencao

em estudo a data de cutoff. Um resumo da disposicao dos doentes esta disponivel na Tabela 5.

11

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Tabela 5. Disposi¢cdo dos doentes, populagdo ITT (fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475)

Pembrobizumab Macebo Tatal
n (%l n %) ] %)
Participant in population 48T 489 o976
Trial Dispusition
Discoatinued 7 {7.6] 44 {9.0) El {B.3)
Death 4 {4.9) I8 {5.7) 52 {5.3)
Associated with COVID-19 2 [LIEY] 1 {02 3 (0.3
Lost T FollowsLip 2 [LUEY] 3 (K] 5 {0.5)
Not Assocmted with COVID-1%, No Further 2 [LIEY] 1 (LG 5 {0.5)
Information
Withdrawal By Subgect 11 {2.3) 12 {2.7) | {2.5)
Aumociated with COWID-19, Mo Further 1 {0.2) i} (0.0 1 {00
Information
Not Assocmted with COVID-1%, No Further 9 {LE} 11 2.2 20 {2.04
Information
Mot Assocmted with COVID-19, 1 (0.2} 2 (e Y] 1 (0.3
Subsequently Deed
Participants Ongoing 450 (%240 445 (91.0) =5 (®1.T)
Participant Study Medication Disposition in Part 1
Staried K3 ARG 069
Completed i (B 3} 168 (T5.7) GRE (TL.O)
Discontinoed 163 [33.7) 11E [24.3) a1 | (29.0)
Adverse Event BS (17.6) 23 {4.Th 108 (10.1)
Azzpciated with COVID-19 1 {0.2) 1 (0.2 2 {0.2)
Lost Ta Follow-Up u] (0.0 1 (0.2 1 (0.1
Mon=Compliance With Study Dinueg o (0.0} 1 [[y] 1 (0.1
Physcian Decision 10 {2.1) 4 {0LE) 14 (L
Asxociated with COVID-=19 o (0.0} 2 (Y] 2 {0.2)
Protocol Violation 4 (L] 1 {02 5 (0.5
Relapse/Recurmence 4 {5.00 6l (1Z.6) 85 (E.E)
Withdrawal By Subject 40 {R.3) 7 {5.6) &7 {6.9)
Associated with COVID-19 & {12} T {1.4) 13 {13}
Participant Study Medication Disposition in Part 2
Staried i 49 53
Completed u] (0.0 10 (204} 1 (18.9)
Discoatinued 1 (25.0) In (d0.E) 21 (39.6)
Adverse Event 1] {007 5 (10X 5 {94
Fhysician Decision o (0.0} 1 (2.0) 1 {1.9)
Participant Study Medication Disposition in Part 2
Progressive Disease 1 (25.0) L (102} & (L1.3)
Relapse/Recurmrence o 0.0 -1 (1&6.3) B (151}
Withdrawal By Subject o Ji0.07 1 {2.0) 1 (1.9
Participants Cngoing 3 [75.00 19 [3B.E) pr [41.5)

Relativamente a andlise estatistica, o parametro RFS foi avaliado na populagdo com intencdo de tratar
(ITT) tendo sido utilizado o método ndo paramétrico de Kaplan-Meier para estimar a curva RFS em cada
grupo de tratamento e o teste log-rank estratificado com o método Efron para as comparacdes de

tratamento. O hazard ratio foi calculado utilizando o modelo estratificado de Cox.

Foram planeadas cinco analises interinas e uma analise final. A primeira andlise interina foi planeada
depois de finalizado todo o recrutamento e apds observacdo de 128 eventos RFS, para testar a
superioridade de pembrolizumab vs. placebo no que se refere ao parametro RFS avaliado pelo

investigador (hipdtese primaria). A segunda analise interina foi planeada apds observacdo de 179
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eventos RFS, no entanto o nimero real da andlise final RFS foi realizada com 187 eventos. A terceira
andlise interina estava planeada para afericdo do parametro secundario de eficacia DMFS apds a

observacao de aproximadamente 146 eventos DMFS, tendo sido efetivamente incluidos 158 eventos.

A estratégia de multiplicidade seguiu uma abordagem step-down da hipdtese primaria (RFS) para as
duas hipoteses secundarias (DMFS e OS). O erro geral do tipo | foi controlado em 2,5% (unilateral), com
2,5% inicialmente alocados para a hipotese RFS. Foi utilizado o método de Maurer e Bretz para controlar

a multiplicidade de vérias hipdteses, bem como das andlises interinas.

De acordo com a estratégia de multiplicidade, e dado que a comparacdo RFS foi estatisticamente
significativa na primeira analise interina (data cutoff de 4 de dezembro de 2020), o alfa de 2,5% foi

realocado para a comparagdo DMFS.

A andlise de seguranca seguiu uma abordagem por niveis. Ndo ocorreram eventos de Nivel 1 e a
estimativa pontual e os intervalos de confianga a 95% para comparagdes entre tratamentos por meio
do método Miettinen e Nurminem foram obtidos para os parametros de seguranca de Nivel 2. Para os
parametros de seguranca de Nivel 3 foram apenas obtidas as estimativas pontuais por braco de

tratamento.

A data de cutoff, 25 participantes tinham sido prematuramente desocultados, 21 dos quais por razées
de seguranca e 4 inadvertidamente pelo centro. Um resumo dos doentes incluindo em cada populacgdo

a data de corte de 4 de Janeiro de 2022 é descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Populagdo do estudo a data de corte de 4 de Janeiro de 2022 (fonte: CLINICAL STUDY REPORT
P716V03MK3475)

Pembrolizumab Placebo Total
Mumber of Participants Screened 1182
Mumber of Participants Randomized (Planned Treatment) (ITT) 487 4509 976
Mumber of Participants Received Treatment in Part 1{Actual 483 486 969
Treatment) (APaT)
Mumber of Participants Randomized and Did not Receive 4 3 7
Treatment
Mumber of Participants Received Treatment in Part 2{ Actual Part | 4 49 53
Treatment) (APaT)
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Foram reportados desvios importantes ao protocolo em 52 (5,3%) dos participantes. Esses desvios
importantes ndo tiveram impacto na seguranca global ou na integridade do estudo. Nenhum

participante foi excluido por desvios importantes ao protocolo.

As caracteristicas dos doentes no basal estavam balanceadas nos dois bracos de tratamento do estudo.
A maioria dos 976 doentes incluidos no ensaio eram do sexo masculino (60,3%), com uma idade
mediana de 61 anos (intervalo 16-87) e 39% com 65 anos ou mais. Este estudo incluiu também 2

doentes adolescentes (um por braco de tratamento).

O estado de performance status (ECOG) foi maioritariamente de 0 (93%) ou 1 (7%). A maioria das
categorias T estava bem representada na populagdo em estudo (T3b 41%; T4a 23%; T4b 35%), com
predominancia do estadio IIB (625 doentes (64%) vs. 340 (34,8%) para o estadio IIC). As caracteristicas

na avaliagdo basal para a populagdo ITT do ensaio KEYNOTE-716 encontram-se descritas na tabela 7.
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Tabela 7. Caracteristicas na avaliagdo basal da populagdo ITT do ensaio KEYNOTE-716 (fonte: CLINICAL
STUDY REPORT P716V03MK3475)

Pembrolizumab Placebo Taotal
i (e} L] (%) i (]
Participants in population 487 48 976
Bex
Belialer ELLT] {Bl.6) IEe (39.1) R0 (&i.5)
Female 187 {38.4) 2k (iR} 38T (397
Age (Years)
1217 1 (0.2p 1 (0.2p 2 (0.2)
18 - 6d W02 {62.0) 04 (601 506 (61.1)
= b 184 {37.8) 194 (39.7) 3TR (38.7)
Mean 5940 LAY 393
SO 126 133 129
Median [ [ R 1] (] )
Range 16 io 84 17 1o 87 léao 87
Hace
Amercan Indian Or Alasska Native 1 (0.2 1] (0.0 1 01y
Asian 4 (0.5 1 (0.2) 3 (050
Black Or African American 4 (0.5 4 (0.8 # [{1E:3]
Blultiple 1 (0.2) L] (0.0) 1 (IR
Black Or African Amencan White 1 (0.2 1] (0.0 1 [N
White 435 {89.3) 430 (B9.E) 574 (89.5)
Missing 42 (5.6) 45 9.2y &7 (LR
Ethnicity
Hispanic O Latino 49 {1 1) 30 (a.1p TG (810
Mot Hispanic Or Latino 340 {81} A4 (Bim) To0 (519
Mot Reported 4 (8.6} 45 (9.2 &7 (LR
Unknown [ (1.2) 5 (1.0 11 1.1y
Geographic Region
us 45 {19.5) By (1) 175 (179
MNow-US 302 {B0.5) A (81.6) 01 (82.1)
ECODG
0 434 193.2) 432 192.4) Bl (92.8)
1 2 (6.6} 35 (7.2) BT (6.9
2 L] (0.0) 1 0.2y L (0.1y
Mot Applicable 1 (0.2) (0.2) 2 (02)
KPS Stams
100 - Normal. No complaints. Mo evidence 1 (0.2) (0.2) 2 {2y
of dizease.
Mot Applicable 486 {08y 4ER (90.8) 974 (99.8)
T-Stage
Tia 2 (0.4} LI} (0L 2 (h2)
T3k 0 411 201 1.1 401 (41.0)
Tda 113 {133 16 123.7) it (23.5)
Tdb 172 {35.3) 172 135.1) LB (35.2)
Nodal lavelvement
NX 2 () 1 (0.2 3 {3y
M 481 {9R_8) 457 (98.5) il (99.2)
NIC 4 (=) 1 (0.2 5 (.5)
Metastatic Staging
Bty 487 [ LLEI) 457 (90.65) 974 (99.8)
MIC 1] (0.0} 1 (0.2 1 k1)
MID L1} (00y 1 (0.2 1 1)
Owverall Cancer Siage
[N 1 (0.2} (1] (UKL} 1 1)
ne M (B34 36 1646 al% [G04.0)
nc m {35.1) Lo (34.5) 340 (34.8)
e 4 (0} 1 (0.2 5 (h.5)
w L1} (00y 2 (1] 2 (02)
Missing 2 (0.4) 1 (0.2) 3 (3
Stratification
Pediatric Age 120w 17 1 (0.2) 1 (02) 2 (2)
1B T3b =2.0-4.0 mm with ulceration 199 {409 198 [40.5) 307 (40.7)
1B Tda =4.0 mm without ulceration 112 (230 114 123.3) ] (23.2)
1C Tdb =40 mm with ulzeration | s 30 | 1 E T {3600}
ECORG is not applicable for pediairic participants. KPS s not applicable for adult pamticipants,
Database Curoff Date: (IANIO22.
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Relativamente aos resultados de eficacia comparada, estes baseiam-se na populagdo ITT constituida

por todos os 976 doentes randomizados.

Os resultados apresentados tém por base a avaliacdo interina 3, com 158 eventos de DMFS e 234
eventos RFS a data de cutoff. A duracdo mediana de follow-up na populacdo ITT foi de 26,9 meses (4,6

a 39,2 meses) e foi semelhante entre os dois bracos de tratamento.

O resultado de avaliacdo primaria de eficacia do estudo KEYNOTE-716 foi a sobrevivéncia livre de

recorréncia (RFS): tempo desde a aleatorizacdo até a data da primeira recorréncia (local, regional ou

metastase a distancia) ou morte por qualguer causa, conforme o que ocorreu primeiro. Os novos casos
incidentes de melanoma e segundo diagndstico de cancro, que seriam contabilizados na sobrevivéncia

livre de doenca, ndo foram contabilizados como eventos para RFS.

Os resultados secundarios foram a sobrevivéncia livre de metdstases a distancia (DMFS): tempo desde

a aleatorizacdo até a data do primeiro diagndstico de metdstase a distancia (metastase a distancia
refere-se ao cancro que se espalhou a partir do tumor original (primario) e além dos tecidos e ganglios
linfaticos locais para orgdos ou ganglios linfaticos distantes); sobrevivéncia global (OS): tempo desde

aleatorizacdo até morte por qualquer causa; perfil de seguranca.

A data de cutoff a duracdo mediana de exposicdo ao tratamento em estudo manteve-se desde a IA2, e
foiigual nos dois bragos (337 dias). No braco pembrolizumab e placebo, 83,0% e 74,1% doentes tiveram

pelo menos 6 e 10 meses de exposicdo, respetivamente.

De acordo com a estratégia de multiplicidade, e dado que a comparacdo RFS foi estatisticamente
significativa na primeira analise interina (data cutoff de 4 de dezembro de 2020), o alfa de 2,5% foi
realocado para a comparacdao DMFS. O critério de sucesso para o parametro secundario de eficdcia

DMFS foi atingido na IA3, como preconizado no plano de analise estatistica.

Os resultados da terceira andlise interina, com data de cutoff de 4 de janeiro de 2022, e apds observagdo
de 158 eventos DMFS e 234 eventos RFS, apresentam uma mediana de seguimento de 27,4 meses

(intervalo de 14,0 a 39,4 meses), com duracdo semelhante nos dois bragos de tratamento.

O tratamento adjuvante com pembrolizumab resultou numa melhoria clinica e estatisticamente
significativa no parametro DMFS por comparagao com placebo, demostrando uma redugdo de 36% no

risco de metastases a distancia (HR: 0,64; IC 95% 0,47 — 0,88; p=0,00292, Tabela 8).
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Tabela 8. Andlise da sobrevivéncia livre de metastases a distancia (Populagdo ITT) (fonte: CLINICAL
STUDY REPORT P716V03MK3475, Data de Cutoff: 04JAN2022)

Event Rate/ Median DMFS* DMFS Rate at
Number of Person- 100 Person- (months) 18 months in % *
Treatment N Events (%) maonth months (95% CI) (95% CI)
Pembrolizumab 487 63(12.9) 111008 0.6 NR (NR, NR) 92.7 (89.9, 94.7)
Placebo 489 95 (19.4) 10870.0 0.9 NE (NR, NR) %6.5 (83.1,89.3)
Pairwise Comparisons Hazard Ratio® (95% CI)* p-Value
Pembrolizumab vs. Placebo 0.64 (0,47, 0.88) 0.00292¢

As curvas KM para DMFS separaram-se em aproximadamente 3 meses e permaneceram separadas. A
data de cutoff, a DMFS mediana ainda nao tinha sido atingida em nenhum grupo. As taxas de DMFS por
estimativa Kaplan-Meier aos 12, 18 e 24 meses foram superiores no braco de pembrolizumab por

comparagdo com o braco placebo e permaneceram superiores por 36 meses (Figura 2).

Figura 2. Estimativa de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de metastases a distancia (Populagao ITT)
(fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475, Data de Cutoff: 04JAN2022)
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Placebo 480 482 465 448 424 406 363 303 204 156 65 37 5 0

17

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Dos 158 doentes com um evento DMFS, 41 (25,9%) foram submetidos a procedimento cirurgico (17
[27,0%] no brago pembrolizumab e 24 [25,3%] no brago placebo. Menos doentes no grupo de
pembrolizumab foram submetidos a ressecdo de metastases no pulmao (8 [12,7%]) comparativamente
com o grupo placebo (17 [17.9%]). No total, 25 (15,8%) doentes com metdstases a distancia, receberam
subsequente radioterapia paliativa ou para controlo da doenca metastatica (15 [23,8%] e 10 [10,5%]
doentes em pembrolizumab e placebo, respetivamente). O numero de doentes que receberam
terapéutica sistémica subsequente apds terem completado ou descontinuado o tratamento do estudo
foi similar em ambos os bracos. Menos doentes em pembrolizumab (10 [15,9%]) receberam terapéutica
combinada com anti-PD-1/anti-CTLA-4 comparativamente com placebo (22 [23,2%]) depois da primeira
metdstase a distancia. No grupo em pembrolizumab, mais doentes fizeram terapéuticas alvo dirigidas

ao BRAF/MEK.

Os resultados do parametro DMFS nos subgrupos pré-especificados (categoria T, idade, sexo, raca, PS
ECOG e regido geografica) foram consistentes com os resultados alcancados na andlise primdria para a
populacdo ITT, com beneficio para o grupo de doentes tratado com pembrolizumab face a placebo.
Estes resultados para as estimativas de Kaplan Meier para os subgrupos de risco devem ser

interpretados com cuidado, pelo baixo nimero de doentes analisados (Figura 3).

Figura 3. Anadlise de subgrupos para sobrevivéncia livre de metastases a distancia na populagdo ITT do
estudo KN-716 (fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475)
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A analise de sensibilidade da DMFS que incluiu as mortes, foi feita na analise interina 3. Os resultados
foram consistentes com a andlise na populacdo global, com uma melhoria na DMFS no grupo
pembrolizumab versus placebo (HR=0,64 [IC95%: 0,.47- 0,87]; p=0,00207), tendo-se verificado o

mesmo na analise aos 12, 24 e 36 meses.

Ndo foram apresentados resultados sobre sobrevivéncia global

No que diz respeito a sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS), que era o resultado primario de eficacia

do estudo, foi atingida significancia estatistica na primeira andlise interina (data de corte 4 de Dezembro
de 2020). Por isso, de acordo com a estratégia de multiplicidade, o alfa de 2.5% foi realocado para a

comparacao da sobrevivéncia livre de metastases a distancia.

Os resultados descritivos das analises interinas 2 e 3 também suportaram os resultados da andlise
interina 1, com tempo de seguimento adicional. No seguimento adicional de 6 meses apds a IA1, a IA2
(com data de cutoff de 21 de junho de 2021) continuou a existir uma melhoria clinicamente significativa
no parametro RFS por comparacdo com placebo. Os resultados na analise interina 3 (com data de cutoff
de 4 de janeiro de 2022) mostram um beneficio continuo com um tempo de seguimento mais longo
(mediana de follow-up de 27,4 meses). A taxa de RFS a 24 meses foi de 81,2% (IC 95%: 77,1 — 84,7) no
braco de pembrolizumab e 72,8% (IC 95%: 68,4 — 76,8) no braco placebo. O HR foi de 0,64 (IC 95%: 0,50
—-0,84).

O tratamento adjuvante com pembrolizumab, resultou numa redu¢do de 36% no risco de recorréncia
ou morte (HR:0,65; IC 95%: 0,46-0,92; p=0,00658), com uma mediana de duracdo de follow-up de 14,3

meses na IAl.

A data de cutoff, a RFS mediana era de 37,2 meses para pembrolizumab (IC95%: NR, NR) e n3o atingida
no grupo placebo. A RFS mediana no grupo pembrolizumab foi atingida quando o Ultimo doente de risco

experimentou um evento RFS.

As curvas KM para RFS separaram-se a partir dos 6 meses e permaneceram separadas (Figura 4). As
taxas de RFS do més 6 ao més 24 foram superiores no bragco pembrolizumab em comparagao com o

braco placebo.
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Figura 4. Estimativa de Kaplan-Meier para RFS na populagdo ITT (fonte: CLINICAL STUDY REPORT

P716V03MK3475)
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Pembrolizumab 487 472 456 440 424 401 351 00 204 148 73 33 5 0
Placebo 489 477 454 428 393 373 327 271 180 140 57 33 5 0
Event Rate/ Median RFS* RFS Rate at
Number of Person- 100 Person- (months) 18 months in % *
Treatment N Events (%) month months {95% CI) {95% CI)
Pembrolizumab 487 95(19.5) 10653.6 0.9 37.2(NR,NR) B6.1 (B2.6, 88.9)
Placebo 489 139 (28.4) 10200.7 1.4 NR (NR, NR) 77.8(73.7,81.2)
Pairwise Comparisons Hazard Ratio® (95% CI)®
Pembrolizumab vs. Placebo 0.64 (0.50, 0.84)

Na Parte 1 do estudo, menos doentes no grupo pembrolizumab sofreram recorréncia da doenca
comparativamente com placebo. Menos doentes no bragco pembrolizumab apresentaram metastases a

distancia quando comparado com placebo (45 [9,24%)] vs. 77 [15,75%]).

Nos subgrupos pré-especificados (categoria T, idade, sexo, raca, PS ECOG e regido geografica) os
resultados foram consistentes com os da analise primaria para a populagdo ITT, com beneficio para o
grupo de doentes tratado com pembrolizumab. Na andlise interina 3, os resultados do parametro RFS
nos subgrupos pré-especificados foram consistentes com os resultados alcangados na analise primaria
para a populacdo ITT, com beneficio para o grupo de doentes tratado com pembrolizumab versus

placebo.
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Dos 234 doentes com um evento RFS durante a Parte 1 do estudo, 124 (53,0%) foram submetidos a
ressecdo cirurgica, 31 (13,2%) receberam subsequente radioterapia paliativa ou para controlo da

doenca recorrente/metastatica, e 122 (51,2%) receberam terapéutica sistémica.
Nao foi conduzida nenhuma analise de sensibilidade para RFS.

Nado foram apresentados dados para a sobrevivéncia livre de doenca.

No que diz respeito a qualidade de vida, A semana 72 do ensaio KN-716 foi selecionada como o ponto

temporal para analisar a variacdo em relacdo ao nivel basal para o EORTC QLQ-C30.

O tratamento adjuvante com pembrolizumab nas semanas 48 e 72 resultou numa diferenca nas médias
dos minimos quadrados (MQ) de -3,67 (IC 95%: -5,91, -1,44) e -2,43 (IC 95%: -4,79, - 0,07) no estado de
saude global / qualidade de vida, respetivamente, em comparagdo com placebo. A variagdo em relagdo

ao basal na funcao fisica até as semanas 48 e 72 foi semelhante nos dois bracos de tratamento.

A semana 72 foi selecionada como o temporal para analisar a variagcdo em relacdo ao nivel basal para o
EQ-5D-5L. A variacdo média em relacdo ao nivel basal da pontuacdo EQ-5D-5L VAS nas semanas 48 e 72

mostrou resultados semelhantes entre os grupos de tratamento (Figura 5).
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Figura 5. Variagao em relagdo ao basal e IC 95% no EORTC QLQ-C30 ao longo do tempo (Populacdo FAS
PRO) (fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475)

154
—a—— PFembrolizumeb
e PlACEDD

104

Mean Change fram Baselne (95% CI)
[=]

-104

-154

T T T T T T T T T T T
WEEK O WEEK12 WEEK24 WEB(36 WEEK4E WEEKEGD WEEKTZ WEEK B84 WEEKS6 MONTH  MONTH
30 36

MNumber of Parficipanis

Pembrolizumab 445 387 359 328 328 295 272 236 224 105 24
Placebo 455 418 372 351 360 289 273 234 223 108 25

Relativamente aos resultados de seguranga comparada, a andlise dos resultados de seguranga ocorreu
na populacdo dos 969 doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose do tratamento em

estudo.

Dos 969 doentes, na Parte 1 do estudo KEYNOTE-716, a maioria teve pelo menos 1 evento adverso (EA)

(462 [95,7%] no braco pembrolizumab e 445 [91,6%] no braco placebo).

Foram reportadas incidéncias mais elevadas de EA no bragco pembrolizumab por comparacdo com o

braco placebo para EA graves, EA graves relacionados com a terapéutica e descontinuacdo da

terapéutica por EA (Tabela 9).
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Tabela 9. Resumo dos eventos adversos (fonte: CLINICAL STUDY REPORT P716V03MK3475)

Pembrolizumab Flacebo
n (%) n {%a)
Participants in population 443 4t
with one or more adverse events 462 (95.7) 445 (91.6)
with no adverse event 21 4.3) 4] (5.4)
with drug-related” adverse events 4 (82.8) 09 [63.6)
with toxicity grade 3-5 adverse events 137 (28.4) I (20007
with toxicity grade 3-5 drug-related adverse events H3 (17.2) 24 (4.9)
with serious adverse events 103 (21.3) a4 (19.3)
with serious drug-related adverse events 44 (1.1} 11 (2.3)
whio died 1 (0.2) 5 (1.0}
who died due to a drug-related adverse event L1 (0.0) 1] (0.0}
discontinued drug due to an adverse event 23 (17.2) 22 (4.5]
discontinued drug due to a drug-related adverse event K (15.9) 12 {2.5)
discontinued drug due to a serious adverse event 37 (7.7} 12 {2.5)
discontinued drug due to a serious drug-related adverse 32 (6.6) 4 (0.¥)
event

As analises de subgrupo por idade, sexo, raca, PS ECOG e regido, mostraram que as incidéncias e tipos

de EA eram geralmente semelhantes aos da populagdo geral.

A incidéncia global de EA foi maior para pembrolizumab (82,8%) comparativamente com placebo
(63,6%). A maioria dos EA foi de grau 1 ou 2 em termos de gravidade tanto no bragco pembrolizumab

(20,3% e 47,0%, respetivamente) quanto no braco placebo (32,1% e 39,5%, respetivamente).

Os EA que ocorreram em maior percentagem no braco pembrolizumab do que no braco placebo, e com
a maior diferenga de incidéncia entre os bragos de tratamento (>8%), foram prurido, erupgdo cutanea,
hipotiroidismo e hipertiroidismo. Os EA reportados com maior frequéncia no brago pembrolizumab
foram fadiga, diarreia, prurido, artralgia, erupcdo cutanea, cefaleia, hipotiroidismo, ndusea, tosse, ALT

aumentada, astenia, hipertiroidismo e mialgia.
A incidéncia global de EA grau 3-4 relacionados com a terapéutica foi maior para pembrolizumab
(17,2%) comparativamente com placebo (4,9%). A hepatite auto-imune, rash, insuficiéncia adrenal,

colite e diarreia foram mais reportados no brago pembrolizumab quando comparado com placebo.

A descontinuacdo por EA relacionado com a terapéutica foi de 15,3% no brago pembrolizumab e 6,4%

no braco placebo. Os EA mais frequentemente associados a descontinuacdo do tratamento (incidéncia

>1,0%) foram artralgia, diarreia e hipertiroidismo no braco pembrolizumab e diarreia no brago placebo.
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Nao foi reportada qualquer morte devido a um EA relacionado com a terapéutica.

Nao existem dados disponiveis para a populacdo pediatrica.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de Pembrolizumab foi analisado face as alternativas comparadoras disponiveis,

para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, os resultados provenientes do estudo KEYNOTE 716 demonstram
gue existe beneficio adicional de pembrolizumab relativamente e placebo na Sobrevivéncia Livre de
Recorréncia (RFS). O tratamento adjuvante com pembrolizumab, resultou numa reducgdo de 36% no
risco de recorréncia ou morte (HR:0,65; IC 95%: 0,46-0,92; p=0,00658), com uma mediana de duragdo
de follow-up de 14,3 meses. Nao existem resultados de sobrevivéncia global nem de sobrevivéncia livre
de doenca. O tratamento com pembrolizumab ndo foi associado a uma deterioracdo da qualidade de

vida.
Os dados de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doencga sdo imaturos.
O tratamento com pembrolizumab nao foi associado a uma deterioracdo da qualidade de vida.

No que diz respeito a seguranca, o tratamento com pembrolizumab resultou em mais eventos adversos
(globais e de grau 3 / 4) e em mais abandono da terapéutica por eventos adversos. Ndo se observaram

mortes relacionadas com o tratamento.

O estudo KEYNOTE 716 apenas incluiu dois doentes com idades entre os 12 e os 17 anos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito. O TAIM submeteu um ensaio clinico relevante.

No entanto, apenas existem resultados de eficdcia comparativa de Sobrevivéncia Livre de Recorréncia
(medida de eficacia importante). Ndo existem ainda resultados de sobrevivéncia global e os resultados
de qualidade de vida sdo exploratérios (medidas de eficacia critica). Também ndo existem resultados de

sobrevivéncia livre de doenca (medida de eficacia importante).

Ndo foram apresentados resultados de eficacia e seguranca comparativos para a populacdo de doentes

com idades entre 0s 12 e 0os 17 anos.

Considerando estes aspetos, a qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade
baixa significa baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confianga nas estimativas de efeito

é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de Keytruda (pembrolizumab) no “tratamento adjuvante de adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio 1B, IIC que foram

submetidos a resseccdo completa”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Keytruda (pembrolizumab) em duas subpopulaces de doentes, nomeadamente os doentes adultos e

adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio |IB ou [IC que foram

submetidos a resseccdo completa, e os doentes adolescentes com idade entre os 12 e os 18 com
melanoma em estadio Illl que foram submetidos a resseccdo completa, tendo a empresa apenas
solicitado financiamento nos doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superiora 12 anos com

melanoma em estadio IIB ou lIC que foram submetidos a resseccdo completa.

O TAIM submeteu resultados interinos de ensaio clinico controlado por placebo, multicéntrico,

aleatorizado, com crossover e dupla ocultacdo, que avaliou pembrolizumab como tratamento adjuvante

25

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

de doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio

IIB ou IIC que foram submetidos a resseccao completa.

No que diz respeito ao resultado de sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS), os dados provenientes do
estudo KEYNOTE 716 suportam o beneficio adicional de pembrolizumab relativamente a placebo na
RFS. O tratamento adjuvante com pembrolizumab, resultou numa reducdo de 36% no risco de
recorréncia ou morte (HR:0,65; IC 95%: 0,46-0,92; p=0,00658), com uma mediana de duragao de follow-
up de 14,3 meses. Ndo existem resultados de sobrevivéncia global nem de sobrevivéncia livre de

doenca. O tratamento com pembrolizumab ndo foi associado a uma deterioracdo da qualidade de vida.

Relativamente a seguranca, o tratamento com pembrolizumab resultou em mais eventos adversos
(globais e de grau 3 / 4) e em mais abandono da terapéutica por eventos adversos. Ndo se observaram

mortes relacionadas com o tratamento.

Relativamente a populacdo pediatrica, ndo foram apresentados resultados de eficicia e seguranca
comparativa nesta indicacdo. No entanto, tratando-se de um continuum da mesma doenca, foi
considerado plausivel que os dados em adultos sejam passiveis de extrapolacdo para doentes com idade
entre os 12 e os 17 anos com melanoma em estadio IIB e IIC que foram submetidos a resseccdo

completa.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de Keytruda (pembrolizumab) na indicagdo “tratamento adjuvante de
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio 1B, IIC que

foram submetidos a resseccdo completa”.

Concluiu-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de Pembrolizumab

em relacdo a terapéutica padrdo de vigilancia apenas.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

— O ensaio clinico KEYNOTE-716, controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado,
com crossover e dupla ocultacdo, que avaliou pembrolizumab como tratamento

adjuvante de doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
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com melanoma em estadio IIB ou IIC que foram submetidos a resseccdo completa,
mostrou que a intervengdo resultou numa reducdo de 36% no risco de recorréncia ou
morte (HR:0,65; IC 95%: 0,46-0,92; p=0,00658), com uma mediana de duracdo de

follow-up de 14,3 meses.
- Ndo existem resultados de sobrevivéncia global nem de sobrevivéncia livre de doenga;

- O tratamento com pembrolizumab ndo foi associado a uma deterioracdo da qualidade

de vida;

- No que diz respeito a seguranca, o tratamento com pembrolizumab resultou em mais
eventos adversos (globais e de grau 3 / 4) e em mais abandono da terapéutica por

eventos adversos. Ndo se observaram mortes relacionadas com o tratamento

- A imaturidade dos dados para varios resultados, incluindo sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de doenca, estd associada a incerteza sobre a classificacdo da

magnitude do efeito do tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de Keytruda (pembrolizumab) na indicacdo “tratamento adjuvante de
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estadio 1IB, IIC que

foram submetidos a resseccdo completa”.

Concluiu-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de Pembrolizumab

em relacdo a terapéutica padrdo de vigilancia apenas.
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

— O ensaio clinico KEYNOTE-716, controlado por placebo, multicéntrico, aleatorizado,
com crossover e dupla ocultacdo, que avaliou pembrolizumab como tratamento

adjuvante de doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
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com melanoma em estadio IIB ou IIC que foram submetidos a resseccdo completa,
mostrou que a intervengdo resultou numa reducdo de 36% no risco de recorréncia ou
morte (HR:0,65; IC 95%: 0,46-0,92; p=0,00658), com uma mediana de duracdo de

follow-up de 14,3 meses.

Ndo existem resultados de sobrevivéncia global nem de sobrevivéncia livre de doenga;

O tratamento com pembrolizumab ndo foi associado a uma deterioracdo da qualidade

de vida;

No que diz respeito a seguranca, o tratamento com pembrolizumab resultou em mais
eventos adversos (globais e de grau 3 / 4) e em mais abandono da terapéutica por

eventos adversos. Ndo se observaram mortes relacionadas com o tratamento

A imaturidade dos dados para varios resultados, incluindo sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de doenca, estd associada a incerteza sobre a classificacdo da

magnitude do efeito do tratamento.

Embora ndo tenham sido apresentados dados de eficcia e seguranca comparativa de
pembrolizumab na populacdo pediatrica, tratando-se de um continuum da mesma
doenca, foi considerado plausivel que os dados em adultos sejam passiveis de

extrapolacdo para a doenca na idade entre os 12 e os 17 anos.
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10. Avaliagao econdmica

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se a andlise
do impacto orcamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliacdo

farmacoterapéutica.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢cdes para o SNS, admitiu-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 orcamental.

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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