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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Tebentafusp
Nome do medicamento: Kimmtrak

Apresentacdo(6es): 1 unidade contendo 0,5ml de concentrado para solucéo para perfusdo a 100
1g/0.5 ml com o n® de registo 5838172

Titular da AIM: Immunocore Ireland Limited

SUMARIO DA AVALIACAO
INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: como monoterapia para o tratamento de doentes adultos

positivos para o antigénio leucocitdrio humano (HLA)-A*02:01 com melanoma uveal irressecavel ou

metastadtico.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kimmtrak (tebentafusp) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitario humano (HLA)-A*02:01 com

melanoma uveal irressecavel ou metastatico.

Face a pembrolizumab, ipilimumab ou dacarbazina o medicamento apresentou sugestao de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdo de Avaliagdo de Tecnologias da Satde (CATS) uma reducdo substancial

do preco.

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

condicGes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O melanoma uveal (UM) é uma neoplasia rara, com incidéncia de quase cinco casos por milhdo de
habitantes por ano, que se desenvolve a partir da proliferacdo descontrolada de melandcitos na cordide

(=90%), corpo ciliar (=6%) ou iris (=4%)

Os fatores de risco para o desenvolvimento de UM sdo: pele clara, melanocitose ocular primaria,

melanocitoma e sindrome de predisposi¢gao tumoral BAP-1.

Os doentes inicialmente apresentam sintomas como visdo turva ou fotopsia, ou sem sintomas, sendo o
tumor detetado em exames oftalmoldgicos de rotina. O tratamento ocular procura a conservacdo de
funcado, consistindo em varias combinacgdes de fototerapia, radioterapia e ablagdo parcial. A enucleacdo

€ reservada para 0s casos mais avangados.

Ao longo da doenca, as metdstases desenvolvem-se em cerca de 50% dos pacientes, preferencialmente
no figado. A doencga metastatica é detetada em menos de 1% dos doentes aquando do diagndstico de
UM. No entanto, ao fim de 5 anos 31% dos doentes apresentam metastases, passando estas

percentagens para 45% e 50% ao fim de 15 e 25 anos, respetivamente.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Apesar de décadas de investigacdo, a Unica abordagem comprovada para controlo da disseminacdo da
doenca sdo os tratamentos precoces direcionados para ablacdo de metastases hepaticas, como excisdao
cirlrgica ou quimioembolizacdo. No entanto, a maioria dos doentes tem uma esperancga de vida limitada
guando as metastases sdo detetadas, uma vez que existem abordagens terapéuticas limitadas para a
doenca metastatica, incluindo a imunoterapia que, ao contrario do melanoma cutdneo, tem sido

ineficaz para pacientes com UM.

De facto, apesar da melhoria dos tratamentos do tumor primario, tal ndo se traduziu numa maior
sobrevivéncia dos pacientes. A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos em doentes com doenca primaria
localizada é de 60-70%. No entanto, quando é detetada doenca metastatica a sobrevivéncia mediana

desce para 6-10 meses, sendo a taxa de sobrevivéncia aos dois anos de apenas 2 anos.
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Existe assim, uma clara necessidade de encontrar os melhores tratamentos para a doengca metastatica,

percebendo quem sdo os doentes que mais beneficiam com cada regime terapéutico existente.

O farmaco em avaliacdo é o tebentafusp, um medicamento anticancerigeno fabricado através da fusdo
de duas proteinas diferentes. Uma destas proteinas reconhece e liga-se a um antigénio (uma proteina-
alvo) chamado “gp100”. O gpl00 encontra-se com niveis elevados nas células cancerigenas do
melanoma uveal. A outra proteina reconhece e liga-se a uma proteina chamada “CD3”. O CD3 pode ser
encontrado em determinadas células do sistema imunitario do organismo. Ao ligar-se ao gp100 e ao

CD3, KIMMTRAK ativa o sistema imunitario para que este reconheca e destrua as células cancerigenas.

O medicamento deve ser administrado sob a direcdo e a supervisdao de um médico com experiéncia na
utilizacdo de agentes antineoplasicos e que esteja preparado para tratar a sindrome de libertacdo de
citocinas num ambiente com acesso imediato a meios de reanimacdo completos. Recomenda-se a

hospitalizacdo durante, pelo menos, as trés primeiras perfusdes.

Os doentes tém de ter um gendtipo HLA-A*02:01 determinado por qualquer ensaio de genotipagem de

HLA validado.

A dose recomendada é de 20 microgramas no Dia 1, 30 microgramas no Dia 8, 68 microgramas no Dia
15 e 68 microgramas uma vez por semana, dai em diante. O tratamento deve prosseguir enquanto o

doente estiver a obter beneficio clinico e na auséncia de toxicidades inaceitaveis.

Medicacdo endovenosa com infusdo de 15-20 minutos.

Para minimizar o risco de hipotensdo associada a sindrome de libertacdo de citocinas (SLC), devem ser
administrados fluidos intravenosos antes de iniciar a perfusdo de KIMMTRAK, com base na avaliacdo

clinica e no estado de volume do doente.

Para doentes com insuficiéncia suprarrenal preexistente a tomar corticosteroides sistémicos de
manutengao, deve considerar-se ajustar a dose de corticosteroides para controlar o risco de

hipotensao.
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N2 doentes estimados:

Menos de 4 doentes por ano seriam candidatos ao tratamento.

Horizonte temporal da doenca:

O horizonte temporal da duracdo mediana da resposta pelos estudos apresentados foi de cerca de 9,5-
9,9 meses e a avaliacdo relativa a OS mediana (IC95%) observada para o braco com tebentafusp foi de
21,6 meses (19,0; 24,1) - foi significativamente superior a observada para o braco de escolha do
investigador (16,9 meses (11,8; 19,5), valor-p=0,0005). Deste modo, verifica-se avaliacdo das

consequéncias do medicamento de cerca de 2 anos.

Adequacdo das apresentacdes a posologia

Um frasco para injetaveis de 0,5 ml contém 100 microgramas de tebentafusp, correspondendo a uma
concentracdo antes da diluicdo de 200 pg/ml. A dose recomendada de tebentafusp é de 20 microgramas
no Dia 1, 30 microgramas no Dia 8, 68 microgramas no Dia 15 e 68 microgramas uma vez por semana,

dai em diante, pelo que existe desperdicio de farmaco em cada administracdo.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
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Foi avaliado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Tebentafusp na indicacdo “para
o tratamento de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitario humano (HLA)-A*02:01 com

melanoma uveal irressecavel ou metastatico”.

A Tabela 1 mostra a populacdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de tebentafusp.

Tabela 1: Populagdao e comparadores selecionados

Indicacdo/sub-populacdo Intervencdo Comparador
1 | doentes adultos positivos para | Tebentafusp Melhor terapéutica a escolha do
0 antigénio leucocitario médico, podendo incluir:
humano (HLA)-A*02:01 com e DTIC
melanoma uveal irressecavel ou e ipilimumab
metastatico. e pembrolizumab
e nivolumab

§)
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Tabela 2: Termos de comparagao
Tebentafusp - 20 microgramas no Dia 1, 30 microgramas no Dia 8,

Termos de

comparagao

Medicamento em

avaliacdo

68 microgramas no Dia 15 e 68 microgramas uma vez por semana, dai em diante. O tratamento deve
prosseguir enquanto o doente estiver a obter beneficio clinico e na auséncia de toxicidades inaceitaveis.

Medicacdo ev com infusdo de 15-20 minutos

Medicamento

comparador

Melhor terapéutica a escolha do médico, podendo incluir:

e DTIC

e ipilimumab

e pembrolizumab
e nivolumab
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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 nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificacdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critica

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 6 Importante

Qualidade de vida 9 Critica

Medidas de Seguranc¢a

Taxa de eventos adversos 6 Importante

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica

Taxa de abandono da terapéutica por |8 Critica

toxicidade

Mortalidade relacionada com o medicamento | 9 Critica

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Kimmtrak (Tebentafusp)

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os seguintes estudos: IMCgp100-01, IMCgp100-102, IMCgp100-202. Revisdo

sistematica.

Foi considerado que apenas o estudo IMCgp100-202 era relevante para a presente avaliacdo por se
tratar de o Unico estudo aleatorizado de fase 3 submetido, em que os comparadores correspondiam
aos definidos no PICO. Tratou-se de um ensaio clinico multicéntrico, sem ocultacdo, cujo objetivo foi
avaliar a eficacia e seguranca de tebentafusp versus escolha do investigador (dacarbazina, ipilimumab
ou pembrolizumab) em doentes adultos HLA-A*02:01 positivos com MU metastatico que ndo
receberam tratamento sistémico anterior (naives) para o estadio metastatico (tratamento em primeira

linha para a doenca avancada).

O estudo IMCgp100-01 foi excluido por se tratar de um estudo que incluiu sobretudo individuos com
melanoma cutdaneo e em que a dose de Kimmtrak® ndo corresponde a avaliada (tratou-se de um estudo

de escalonamento de dose).

O estudo IMCgp100-102 foi um estudo de fase I-Il, que analisou a eficdcia e seguranca de tebentafusp
em doentes HLA-A*02:01-positivos previamente tratados com 1-2 linhas para a doenca metastatica. O
objetivo primario da fase | foi a incidéncia de toxicidades limitante de dose, enquanto a taxa de resposta
objetiva foi o objetivo primario da fase Il do estudo. Os objetivos secunddrios incluiram a sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de progressdo, duracdo da resposta, taxa de controlo da doenca e melhor
resposta objetiva. No entanto, tratou-se de um estudo de braco Unico (sem comparadores ativos), pelo

que ndo foi considerado.

Relativamente a revisdo sistematica submetida, ndo havendo evidéncia direta que permita aferir o valor
do tebentafusp face ao nivolumab, o TAIM procedeu a realizacdo de uma revisdo sistematica da
literatura, com vista a avaliar a viabilidade de uma comparacdo entre tebentafusp e nivolumab. No

entanto, ndo foram identificados estudos com um braco de tratamento com nivolumab.

Descricdo do estudo IMCgp100-202

Desenho do estudo

Tratou-se de um ensaio clinico aleatorizado, multicéntrico (58 centros em 14 paises), de fase Ill, sem
ocultacdo, cujo objetivo foi avaliar a eficdcia e seguranca de tebentafusp versus escolha do investigador

(dacarbazina, ipilimumab ou pembrolizumab) em doentes adultos HLA-A*02:01 positivos com

)
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melanoma uveal metastatico que ndo receberam tratamento sistémico anterior (naives) para o estadio
metastatico. Os doentes incluidos foram aleatorizados na razao de 2:1 para receber tebentafusp ou
escolha do investigador. Para os doentes incluidos no braco escolha do investigador, a terapia sistémica

foi selecionada antes da aleatorizacdo. A aleatorizacao foi estratificada mediante o nivel de LDH.

Tabentafusp®:

« 20 meg no C1D1
+ 30 mcg no G108
« 68 meg no C1D15

Aleatorizagao
estratificads par:

Doentas com MU Aleatnzacio 2:1
metasidlico HLA-

nivel de LDH (>ULN vs Escolha do investigadar:
SULK) . Dacarbazina 1000mgim2 Q3W
= |pilimumab 3 mg'kg Q3aW
.| = Pembrolizumab 2 mg/kg (até um
maxima de 200 mg) ou 200 mg QAW

A2 positives

TDose de bebentafusp recomendada no eshudo de fase il de tebentafsp com escalonamento de dose abé 49 meses

Figura 4 — Esquema do estudo IMCgp100-202 [66].
C#D4# - Ciclo#Dia#; LDH — Lactato desidrogenase; @3W — a cada 2 semanas; ULN — Acima do limite normal (do inglés — upper imif of
normal ).

Braco Tebentafusp: Todos os doentes aleatorizados para o brago tebentafusp, receberam tebentafusp
por infusdo IV seguindo o regime de escalonamento. Os doentes receberam 20 mcg no C1D1, 30 mcg
em C1D8 e uma dose escalonada de 68 mcg em C1D15 e semanalmente dai em diante. Devido a
toxicidade antecipada associada a libertacdo de citocinas com tebentafusp apds as 3 primeiras doses,
os doentes foram monitorizados por pelo menos 16 horas apds a administracdo como paciente

internado apds as doses semanais de C1D1, C1D8 e C1D15.

Brago Escolha do investigador: Todos os doentes aleatorizados para o braco escolha do investigador,
receberam uma das trés opg¢des: dacarbazina no regime de dosagem padrdo em MU — 1000 mg/m2
administrado no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias; ipilimumab no regime de dosagem para melanoma
irressecavel ou metastatico — 3 mg/kg administrado no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias para um maximo
de 4 doses; ou pembrolizumab no regime de dosagem de 2 mg/kg (até um maximo de 200 mg ou 200

mg administrados IV quando aprovado localmente), administrado no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias.
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Participantes

Os doentes podiam participar no estudo se: tivessem idade igual ou superior a 18 anos, MU metastatico
confirmado localmente por histologia ou por citologia, fossem HLA-A*02:01 positivos, apresentassem
esperanca de vida estimada pelo investigador superior a 3 meses, ECOG com pontuacdo 0 ou 1 aquando
da inclusdo no estudo e doenga mensuravel ou ndo mensurdvel de acordo com os critérios RECIST v1.1.
Outras condi¢cdes médicas teriam de estar estdveis, por avaliacdo do investigador, por pelo menos 28

dias antes da administracdo do farmaco do estudo.

Outros critérios de inclusdo:

. Nenhuma terapia sistémica prévia no estadio metastatico ou avancado, incluindo quimioterapia,
imunoterapia ou terapia direcionada;

. Nenhuma terapia regional anterior direcionada ao figado, incluindo quimioterapia, radioterapia
ou embolizagdo;

. Foi permitida a resseccdo cirurgica prévia da doenca oligometastatica;

. A terapia neoadjuvante ou adjuvante prévia foi permitida desde que administrada no contexto
curativo em doentes com doenca localizada. Nao foi permitido que os doentes tivessem sido retratados
com terapia de escolha do investigador, administrada como tratamento adjuvante ou neoadjuvante.
Adicionalmente, os doentes que receberam nivolumab como tratamento adjuvante/neoadjuvante

prévio ndo deveriam ter recebido pembrolizumab como terapia de escolha do investigador.

Critérios de exclusdo:

. Valores laboratoriais anormais;
. Doenca cardiaca clinicamente relevante ou funcdo cardiaca comprometida;
. Presenca de metastases sintomaticas ou ndo tratadas no sistema nervoso central (SNC), ou

metastases no SNC que requeriam doses de corticosteroides nas 3 semanas anteriores ao dia 1 do
estudo. Doentes com metastases cerebrais eram elegiveis se as lesdes tivessem sido tratadas com
terapia localizada e ndo houvesse evidéncia de progressao, através de RM, por pelo menos 4 semanas
antes da primeira dose do medicamento em estudo;

. Doentes que receberam terapia com esteroides sistémicos ou qualquer outro medicamento

imunossupressor em qualquer dose, uma vez que poderiam interferir no mecanismo de acdo do
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tratamento do estudo. Terapias locais com esteroides (por exemplo, medicamentos oftadlmicos, intra-
articulares ou inalatdrios) foram aceites.

. Doentes que realizaram radioterapia durante o periodo de 2 semanas antes da primeira dose
do medicamento em estudo, com excecdo de radioterapia paliativa para um campo limitado, como para

o tratamento de dor 6ssea ou massa tumoral localmente dolorosa.

Duracdo do tratamento

O tratamento manteve-se até a documentacdo de progressdao imagioldgica (exceto para os doentes
tratados com ipilimumab), toxicidade inaceitdvel, decisdo do investigador, ou retirada do
consentimento. Os doentes tratados com tebentafusp, pembrolizumab, ou ipilimumab com progressdo
da doencga por RECIST podiam continuar o tratamento em circunstancia pré-definidas no protocolo,

relacionadas com a tolerancia e beneficio clinico.

A avaliacdo dos resultados eficdcia foi realizada de 12 em 12 semanas, tendo como referéncia o C1D1.

A resposta tumoral foi avaliada localmente usando os critérios RECIST v.1.1.

A avaliacdo da seguranca foi realizada a cada visita. Os eventos adversos de interesse especial
consistiram na avaliacdo do sindrome de libertacdo de citocinas, elevagcao dos testes de funcdo hepatica

e desenvolvimento de rash.

A avaliacdo da qualidade de vida foi realizada através dos questionarios EQ-5D-5L e EORTC QLQ-C30.

Medidas de resultado

As medidas de resultado co-primarias consistiram na sobrevivéncia global na populacdo que
desenvolveram rash uma semana apos o inicio do tratamento com tebentafusp e a sobrevivéncia global

na populacdo ITT (intention-to-treat).

Quantos as medidas de resultado secundarias do estudo, incluiram a taxa de controlo da doenca, a taxa
de resposta objetiva, a sobrevivéncia livre de progressao e a seguranga. Todos os indicadores

secundarios foram avaliados pelos investigadores, que conheciam a alocacdo do tratamento.
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Andlise estatistica

Foram planeadas duas andlises interinas de sobrevivéncia global apds a ocorréncia de 150 e 200 mortes,
respetivamente 60% e 80% das mortes antecipadas na populagdo ITT, e uma analise final. No entanto,
apos a primeira analise interina, o comité independente de monitorizacdo dos dados recomendou o
unblinding do estudo, pois foram ultrapassados os limites pré-definidos de significancia estatistica para
o resultado primario de sobrevivéncia global. A partir deste momento, foi permitido o cross-over, que

ndo estava inicialmente previsto no protocolo do estudo.

A primeira andlise interina de sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao final foram
analisadas com a data de cut-off de 13 de Outubro de 2020. Foi posteriormente realizada uma analise
informal (exploratdria) atualizada da sobrevivéncia global com a data de cut-off de 12 de Agosto de
2021, pedida pela EMA. Entre Outubro de 2020 e Agosto de 2021, 16 doentes do braco controlo

iniciaram tratamento com tebentafusp, destes 2 faleceram.

Resultados

Foram incluidos 378 doentes, dos quais 252 foram aleatorizados para tratamento com tebentafusp e
126 para tratamento com dacarbazina (N=7; 5.6%), ipilimumab (N=16; 12,7%) ou pembrolizumab
(N=103; 81.7%), dependendo da escolha do investigador. De salientar que a maioria dos doentes no
braco controlo foram tratados com pembrolizumab e que o nimero de doentes tratados com

dacarbazina e ipilimumab foi muito baixo.

Um total de 245 doentes (97.2%) no braco do tebentafusp e 111 doentes (88.1%) no brago controlo,
receberam pelo menos uma dose do tratamento. Sete doentes (2,8%) no grupo do tebentafusp e 15
doentes (11,9%) no grupo controlo foram aleatorizados mas ndo tratados. A principal razdo foi a decisdo

do doente. A disposicao dos doentes é apresentada na Figura 2:
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Figure 2 Patient Disposition (ITT Analysis Set)

Tebestaluzp Investigator”s cheice
N=212 N=128

S ——
Tebenafusp Dacarbasine [pikmuzab Pembrebnamab
W=252 M= w=lo N=103
. I I I I
-1 Tebemafusp 20 3068 meg * ‘ Dacarbazine ‘ ‘ b ‘ | Pembralinamab |
E N4 (9725 W=7 (100%) W=13 (BL.3%) K= (53.3%)
{ . ! )
Norweared: 7 (2.8%) Nt weated 0 Moot resnad 3 (13.8%) Wat weated: 12 (11.7%)
= Patient decizion: 4 (1.6%) = Patiem decisioer 1 {18 85} = Padem decision: 11 (10.7)
= Adverseevent 1 (1%) = Metzt EC or faded 2l IC
+ Withdrew consear 1({004%) s safery risk t continue
g P 1 (0.0%)
2 | Ongeing T3 (29.0%) Cmgoing: 0 Cegomg: 0 Ongomg: 11 (10.7%)
B | Discoarzued 172 jo3.7%) Désconsmed: 7 (100%5) Dese catermed: 13 (31 3%) Discoatmsed: B0 (77 T%)
i « PDx L34 (00.1%) * Disease progression: 8 + Completed 4 deses of IP + PO 70 (88.0%)
g | * Patiet decision: 7(2.5%) (B5.7%) L0 {62.5%5) = Adverse event: 3 (2.9%3)
L] & Audverse event 8 (2 4%) » Adverse event 1(14.3%]) + PO 2{125%) +  Pasiem decision: 3 (2.9%)
+ Death: 3 (1.2%:) + Adverse event 1(8.3%) + westdeckion I (1.9%)
= AN anticancer & | (0.4%) = Ak anticancer tx | (1.0%)
= Iovestdecision: [ (0.4%) = Death 1 (102}
| [ |
Owngoing: B3 (32 9%) Ongoing: 0 Cmgeing: 6 (37.5%5) Ongoieg: 3% {34.0%)
; Discontnued: 96 {38.1%) Disconenued: 7 (100%) Descomgmmed: 7 (43.8%6) Diiscontiued: 55 (53.4%)
= | = Deah BT (345} = Death 7 (1M} + Death 7{43 %) = Deeath 48 {47.6%5)
5 » Withdrew consent: § (3.2%) * Witkdrew comsenti: ¥ (4.996)
= Lost to folew-up: 1 (04%%) = Lost to follow-up: 1 (1025}

Alt= altermative; Invest = investigator; IP = investigational product; ITT = Intent-to-treat; PD = progressive disease;

= therapy.

= MWINGE meg refers to the dosing regimen applicd throughour the study. The proposed dosing regimen is 20 meg at
Cyele 1| Day 1, 30 meg at Cyele 1 Day 8, and 68 mog at Cyele | Day 15 and weekly thereafier.

A tabela 4 apresenta as principais caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes, que se
encontravam equilibradas entre os bracos do estudo. A idade mediana dos doentes incluidos era de
62 anos e a maioria apresentava um ECOG performance status de O e metastizacdo hepatica.

Portugal ndo incluiu doentes no estudo.
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Tabela 4- Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes incluidos no estudo

Investigator's
Tebentafusp Chidee Overall
Characteristic (N=281) (N=126) N=378)
Agie, vears
[ 252 126 78
Mean {Std) GLA(11S) 636 (10.7) 2.1 (11.6)
Median (Min, Max) 635 (23,92) 65,5 (25, B8) 64.0(23, 92)
Age group, n (%)
<63 130{51.6) Gl (48.4) 191 (50.5)
=65 122(48.4) 63 (31.6) 187 (49.5)
Gender, n (%)
Female 124(49.2) 64 (50.8) 188 (49.7)
Male 128(50.8) 62 (49.2) 190 (50.3)
Region, n (%)
MNon-Morth America 166 {63.9) T4(38.T) 240 (63.5)
MNaorth America 86 34.1) 52041.3) 138 (36.3)
Country, o (%)
United States T2 (28.6) 48 (38.1) 120(31.7)
Grermany 40 (15.9) 19(15.1) 39{15.6)
France 24(9.5) 13(10.3) 3T (9.8)
United Kingdom 26(10.3) Ti5.6) I3(RT)
Poland 14 (3.6) Gi4.8) 20 (5.3)
Canada 14 {5.6) 4(3.2) 18 (4.8)
Australia G (3.6) Bi{6.3) 17(4.5)
Belgium 11 {4.4) 5(4.00 16 (4.2)
Spain {44 5{4.0) 16 (4.2)
Switzerland B(2.4) Gi{4.8) 12(3.2)
Ukraine £13.2) 2({1.6) 10 (2.6)
Russia B13.2) ] g(2.1)
Ttaly 6i24) 1{0.8) T(L.9
MNetherlands 3L 2{L6) 3{1.3)
Race, n (%)
American Indian/Alaska Native ] 1{0.8) 140.3)
White 222(8R.1) 107 (84.9) 329 (87.0)
Mot reported 23(9.1) 14(1L.1) 3T (9.8)
Not allowed as per local regulatory F(2.0) 24 g(2.1)
Unknown 1 (0.4} 1{0.8) 2{0.5)
Diher 1{0.4) ] 1{0.3)
Investigator's
Tebentafusp Chaiee Overall
Characteristic (N=151) (N=126) (N=3T8)
Ethnicity, n (%)
Hispamic or Latino 312 B {4.8) Q{24
Not Hispanic or Latino 217(86.1) 102 (§1.0) 39 (84.4)
Not reported 29(11.5) 16012.7T) 43(11.9
Unknown I(L.2) 2{16) 3{1.3)
ECOG performance status, n (%)
i 192(76.2) B3 (67.5) 277(73.3)
1 49 (19.4) 31(24.8) BO{21.2)
2 0 1 {0.8) 140.3)
Missing 11 {4.4) 9.1 20 (5.3)
ECOHG = Eastern Cooperative Oneology Group:, ITT = Intent-to-treat; Max = maximuom; Min = minimom; Std = standard
deviation.
Eficacia

Sobrevivéncia global (OS)
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A primeira andlise interina de sobrevivéncia global ocorreu a 13 de Outubro de 2020, apds 150 mortes
na populacdo ITT : 87 no bracgo tratado com tebentafusp e 63 no grupo controlo. O tempo mediano de

seguimento era de 14.1 meses.

A sobrevivéncia mediana na primeira analise interina era de 21.7 meses (IC 95% 18.6 a 28.6 meses) para
os doentes no braco tratado com tebentafusp e de 16 meses (IC 95% 9.7 a 18.4 meses) no braco
controlo. A razdo de riscos para morte era de 0.51 (95% Cl, 0.37 a 0.71, p<0.001) a favor do grupo

tratado com tebentafusp.

Figure 3 Kaplan-Meier Estimate of Overall Survival (ITT Analysis Set)

Median (93% CT) (Meath)

21.7(186, 28 6) —— MCgpld0

16.0(9.7,18.4) + Inveatigator's Choice
Stratified Log rank p-value<0 0001
Stratified HE.0.51 (93% CI10.37,0.71)

Owerall Survival Probability

Number of subjects at nsk

IMCgpl00 232 242 121 197 167 132 104 a0 7 1} 44 i3 b 17 ] [ ] 1]
Investsgator's Chowe 126 116 100 13 89 48 43 14 ) } 12 7 4 1 1 1 1 .

CI = confidence interval; HR = hazard ratio; IMCgp100 = tebentafusp; ITT = Intent-to-treat.
Source: Figure 14.2.1.1.

Os resultados na data de cut-off de 11 de abril de 2022, foram consistentes com os da andlise primaria:
a OS mediana (IC95%) observada para o braco com tebentafusp (21,6 meses (19,0; 24,1)) foi
significativamente superior a observada para o braco de escolha do investigador (16,9 meses (11,8;
19,5). Deste modo, verifica-se uma reducdo do risco de morte em cerca de 37% (HR=0,63 1C95%: 0,49-
0,82) dos doentes tratados com tebentafusp face aos doentes no braco escolha do investigador. Esta

andlise é considerada exploratéria.

Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS)

O tratamento com tebentafusp resultou num beneficio estatisticamente significativo da PFS em relacado
a populacdo Escolha do investigador. Aos 6 meses, a PFS estimada foi de 31% no braco de tebentafusp,
em comparagao com 19% no brago Escolha do investigador (andlise estratificada do HR para progressdo

da doenca ou morte, 0,73; IC 95%: 0,58 —0,94; P 0,01). A PFS mediana no brago de tebentafusp foi de
16
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3,3 meses (3,0-5,0) e a do braco controlo (escolha do investigador) foi de 2,9 meses (2,8-3,0). Esta

diferenca é estatisticamente significativa.

Taxa de resposta

A analises primaria da taxa de resposta objetiva sé ocorreu apds a primeira data de cut-off do estudo
(por protocolo, os doentes tinham de ser avaliados 3 vezes durante o tratamento antes da avaliagdo da
taxa de resposta objetiva). Nessa data, a taxa de resposta objetiva foi de 9,1% (IC 95% 6 a 13) para o
grupo do tebentafusp e 4,8% (IC95% 2 a 10) para o grupo controlo, portanto numericamente superior

para o braco do tebentafusp.

Qualidade de vida (QV)

Os dados de QV relacionada com a saude foram recolhidos utilizando os instrumentos EORTC QLQ-C30

e EQ-5D - 5L.

EORTC-QLQ-C30

Nos bracos tebentafusp e escolha do investigador, os doentes foram considerados respondedores, isto
é, completaram pelo menos 50% dos itens do EORTC QLQ-C30) até C17D1, com taxas geralmente
semelhantes entre os bracos de tratamento. Os doentes no braco tebentafusp foram respondedores
até C29D1, enquanto no braco de escolha do investigador a taxa de resposta diminuiu para

aproximadamente 33% em C29D1.

No inicio do estudo, ndo foram observadas diferencas nas pontuacdes EORTC-QLQ-C30 entre os bragos
de tratamento para qualquer um dos dominios. No geral, ao longo do estudo, as pontuacGes EORTC-
QLC-C30 foram semelhantes entre os bragos de tratamento e permaneceram estdveis para a maioria
dos dominios. Contudo, melhorias estatistica e clinicamente significativas em relacdo a baseline foram
observadas para a fadiga (10,9 vs 20,1; p=0,0445) e insénia no C5D1 (-9,3 vs 2,8; p=0,0176), no fim do
tratamento, ambos a favor do braco em tratamento tebentafusp. Estes resultados ndo foram ajustados

para multiplicidade.

Globalmente, ndao houve diferencas significativas entre o brago de tratamento com tebentafusp e o
braco de escolha do investigador quanto ao tempo para deterioracdo sustentada nos diferentes

dominios do EORTC-QLQ-C30.
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EQ-5D-5L

Nos bracos de tratamento com tebentafusp e escolha do investigador, os doentes foram considerados
respondedores até C17D1, com taxas geralmente semelhantes entre os bracos. Subsequentemente, os
doentes no braco tebentafusp permaneceram respondedores até C29D1, enquanto que no braco de

escolha do investigador diminuiu para 40,0% em C21D1 e 33,3% em C25D1 e no fim do tratamento.

Na baseline, ndo foram observadas diferencas nas pontuacdes EQ-5D, 5L entre os bragos de tratamento
para qualquer um dos dominios. Em geral, ao longo do estudo, a mudanca média desde a baseline foi

semelhante entre os bracos de tratamento para todos os dominios.

Seguranca

A mediana da intensidade da dose relativa foi de 100% em ambos os bracos de tratamento e a duracao
mediana do tratamento foi de 163,0 dias (amplitude:1-1 016 dias) para tebentafusp e 65,0 dias

(amplitude: 1-658 dias) para a escolha do investigador.

Tebentafusp foi administrado numa frequéncia superior, em comparacdo com a escolha do investigador
(administracdo semanal versus a cada 3 semanas), resultando em avaliagcbes de seguranca mais
frequentes nos doentes no braco de tebentafusp, as quais incluiram eventos adversos (EA) e avaliagdes

laboratoriais.

A incidéncia de EA graves foi de 28,2% no braco de tratamento com tebentafusp e 23,4% no brago de
tratamento com escolha do investigador. O EA grave mais comum no braco do tebentafusp foi o

sindrome de libertacdo de citocinas (9.8% para tebentafusp versus 0% no brago controlo).

EA que resultaram em morte foram reportados num doente (0,4%) no brago de tebentafusp (embolia
pulmonar) e 2 doentes (1,8%) no brago de escolha do investigador (disfungdo ventricular esquerda,

embolia pulmonar), ainda que nenhum tenha sido considerado relacionado com o tratamento.

18

M-DATS-020/4




Kimmtrak (Tebentafusp)

Os EA resultantes do tratamento com a maior incidéncia (> 30% dos doentes nos bracos tebentafusp
ou de escolha do investigador) foram pirexia (76,3% vs 7,2%), prurido (69,0% vs 23,4%), erupcao
cutanea (55,1% vs 16,2%), fadiga (51,0% vs 35,1%), nausea (49,0% vs 26,1%), calafrios (47,8% vs 3,6%),
hipotensdo (38,8% vs 2,7%), pele seca (31,4% vs 3,6%), dor de cabeca (30,6% vs 9,9%) e exantema
maculopapular (30,6% vs 8,1%). Estes eventos ocorreram numa frequéncia superior a 10% no brago de
tebentafusp, em comparacdo com o braco de escolha do investigador, sendo consistentes com o

mecanismo de acdo do tebentafusp.

Os EA resultantes do tratamento foram reportados por 245 doentes (100,0%) no bragco em tratamento

com tebentafusp e por 105 doentes (94,6%) no braco de tratamento de escolha do investigador.

EA de grau =3 ocorreram em 54,3% e 36,0% dos doentes, respetivamente. Adicionalmente, 44,5% e
17,1% dos doentes nos bracos de tratamento tebentafusp e escolha do investigador, respetivamente,
tiveram eventos de grau >3 que foram considerados, pelo investigador, relacionados com o

medicamento do estudo.

No que diz respeito aos EA relacionados com o medicamento que levaram descontinuacdo do
medicamento do estudo, os mesmos ocorreram em 2,0% dos doentes no brago de tratamento com

tebentafusp e em 4,5% dos doentes no braco de escolha do investigador.

Por ultimo, ndo foram reportados EA relacionados com o medicamento que resultaram em morte.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de tebentafusp foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, tebentafusp demonstrou beneficio adicional em relacdo ao
comparador em termos de sobrevivéncia global. A sobrevivéncia global foi de 21.7 meses (IC 95% 18.6
a 28.6 meses) para os doentes no braco tratado com tebentafusp e de 16 meses (IC 95% 9.7 a 18.4
meses) no brago controlo. A razdo de riscos para morte observada foi 0.51 (95% Cl, 0.37a 0.71, p<0.001)
a favor do grupo tratado com tebentafusp. A diferenca entre os grupos em termos de sobrevivéncia
livre de progressao, embora estatisticamente significativa, ndo é considerada clinicamente significativa:
a PFS mediana no braco de tebentafusp foi de 3,3 meses (3,0-5,0) e a do braco controlo (escolha do

investigador) foi de 2,9 meses (2,8-3,0). Embora se tenha observado uma diferenca numérica em
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termos de taxa de resposta a favor do tratamento com tebentafusp, esta ndo foi estatisticamente
significativa. Também ndo existiram diferencas entre os bracos de tratamento relativamente a

qualidade de vida.

Relativamente as restantes medidas de eficdcia (taxa de resposta e qualidade de vida), ndo existe

beneficio adicional de tebentafusp em relacdo ao braco controlo.

Em termos de seguranca, observaram-se mais eventos adversos grau 3 e 4 relacionados com o
tratamento no braco de doentes tratados com tebentafusp (44%) do que no brago controlo (17%).
Apenas 2% dos doentes descontinuaram o tratamento com tebentafusp devido a eventos adversos,

comparado com 4,5% no grupo controlo. Ndo foram observadas mortes relacionadas com o tratamento.

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, que incluia apenas doentes tratados em primeira
linha com tebentafusp. Nao foi submetida evidéncia comparativa que permita a avaliacdo do beneficio

de tebentafusp em linhas de tratamento posteriores.

O estudo considerado teve um desenho aberto. Adicionalmente, todas as avaliagdes de indicadores
secundarios foram realizadas pelos investigadores, sem avaliacdo por comissdo de revisdo

independente, o que representa um risco de viés elevado.

De destacar que mais doentes no grupo controlo desistiram do estudo apds aleatorizacdo (sem terem
sido tratados), maioritariamente por decisdo do doente. Adicionalmente, mais doentes do grupo do
tebentafusp (43,3%) continuaram tratamento apds progressdo da doenga, que no grupo controlo
(14,3%) e mais doentes tratados com tebentafusp receberam tratamentos subsequentes, do que

doentes do grupo controlo (39.3% versus 32%).

Ap0ds a primeira andlise interina ter demonstrado um beneficio em termos de sobrevivéncia global para
tebentafusp, o estudo foi interrompido e foi permitido o cross-over, embora os resultados de
sobrevivéncia global fossem ainda imaturos e o cross-over ndo estivesse previsto no protocolo do
estudo. Assim, os resultados de sobrevivéncia global estdo provavelmente sobre-estimados para o

grupo tratado com tebentafusp.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado. A qualidade

global da evidéncia foi classificada como baixa.
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Tabela 8 - Avaliacdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geragdo " Dados de Reporte ~
¢ Alocacdo . p Comparagdo . c oA Certeza da Ne de
de Ocultagdo outcome seletivo de Outros o Imprecisdo | Inconsisténcia A
A oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Sobrevida Global Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
. . . . . . 5 . Baixa
Sobrevida Livre de Progressdo Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
. . Baixa
Qualidade de Vida Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
Baixa
Taxa de Resposta Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
Baixa
Eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
. . . Baixa
Eventos adversos grau 3 ou 4 Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
i 3 Baixa
Despgntmuagao de tratamento por S S s S S NA 1
toxicidade
. . . . . . . . Balxa
Mortalidade associada ao farmaco Sim Sim Sim Sim Sim NA 1

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimens&o
* Estudo interrompido precocemente por beneficio. Estes factos podem ter sobrestimado os resultados
** Estudo com desenho aberto, sem avaliagdo dos resultados por comissdo independente

*** 56 foi submetida evidéncia para o tratamento com tebentafusp em primeira linha
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Tebentafusp na indicacdo “para
o tratamento de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitario humano (HLA)-A*02:01 com

melanoma uveal irressecavel ou metastatico”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Tebentafusp numa Unica populacdo (adultos positivos para o antigénio leucocitario humano (HLA)-
A*02:01 com melanoma uveal irressecavel ou metastatico), em que a intervencdo era tebentafusp, e

os comparadores eram dacarbazina, pembrolizumab, nivolumab e ipilimumab.

Foi considerado que o Unico estudo submetido relevante para a presente avaliacdo era o estudo
IMCgp100-20, uma vez que permitia comparar a intervencao de interesse com os comparadores
definidos (excepto nivolumab). No entanto, este estudo incluiu apenas doentes tratados em primeira
linha, ndo foram submetidos estudos comparativos que incluissem doentes tratados a partir da segunda

linha.

O estudo IMCgp100-20 trata-se de um estudo aleatorizado de fase 3, multicéntrico, sem ocultacdo, cujo
objetivo foi avaliar a eficdcia e seguranca de tebentafusp versus escolha do investigador (dacarbazina,
ipilimumab ou pembrolizumab) em doentes adultos HLA-A*02:01 positivos com MU metastatico que
nao receberam tratamento sistémico anterior (naives) para o estadio metastatico. Incluiu 378 doentes,
aleatorizados numa razdo de 2:1 para tebentafusp ou braco controlo. O objectivo primario foi a

avaliacdo da sobrevivéncia global.

O estudo mostrou que tebentafusp apresenta beneficio adicional em relacdo ao braco controlo
(sobretudo pembrolizumab), em termos de sobrevivéncia global e de sobrevivéncia livre de progressao.
A sobrevivéncia global foi de 21.7 meses (IC 95% 18.6 a 28.6 meses) para os doentes no braco tratado
com tebentafusp e de 16 meses (IC 95% 9.7 a 18.4 meses) no brago controlo. A razdo de riscos para
morte observada foi 0.51 (95% Cl, 0.37 a 0.71, p<0.001) a favor do grupo tratado com tebentafusp.
Estes resultados estdo provavelmente sobre-estimados, dada a interrupcdo precoce do estudo. A
diferenca entre os grupos em termos de sobrevivéncia livre de progressdao, embora estatisticamente
significativa, ndo é considerada clinicamente significativa: a PFS mediana no braco de tebentafusp foi

de 3,3 meses (3,0-5,0) e a do braco controlo (escolha do investigador) foi de 2,9 meses (2,8-3,0). Ndo
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existe diferenca entre os bracos do estudo em termos de taxa de resposta ou qualidade de vida. Em

termos de seguranca, foram relatados mais eventos adversos no braco do tebentafusp.

O estudo teve um desenho aberto, tendo sido a avaliagao dos indicadores secundarios realizada pelos
investigadores, o que apresenta um risco de viés elevado. Um maior nimero de doentes no grupo do
tebentafusp foram tratados pds-progressao e receberam tratamentos subsequentes. Um maior nimero
de doentes no brago controlo desistiu do estudo apds aleatorizacdo (antes de receber a primeira dose
do farmaco). Apds a primeira andlise interina, 16 doentes do braco controlo foram tratados com
tebentafusp, sendo que apenas 2 tinham morrido na data da andlise exploratdria da sobrevivéncia

global pedida pela EMA.

Concluiu-se que, na populacdo de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitdrio humano
(HLA)-A*02:01 com melanoma uveal irressecdvel ou metastatico, ndo previamente tratados,
tebentafusp demonstrou beneficio relativamente a tratamento a escolha do investigador.
Relativamente ao tratamento com tebentafusp em segunda linha e linhas posteriores ndo existe
evidéncia comparativa que permita concluir sobre o beneficio de tebentafusp, no entanto, dada a
raridade da doenca e a auséncia de alternativas terapéuticas que aumentem a sobrevivéncia global,

optou-se por ndo restringir o uso de tebentafusp a primeira linha metastatica.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi concluido que na populacdo de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitdrio humano
(HLA)-A*02:01 com melanoma uveal irressecavel ou metastatico, existe sugestdo de beneficio adicional
ndo quantificadvel de tebentafusp em relacdo ao braco controlo (pembrolizumab, ipilimumab ou
dacarbazina). De salientar, que a magnitude do efeito do tratamento pode estar sobrestimada, uma vez

que os resultados do estudo ainda eram imaturos na primeira analise interina.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo aleatorizado de fase 3, multicéntrico, sem ocultacdo, que incluiu 378 adultos com melanoma
uveal metastatico HLA-A*02:01 positivos, aleatorizados numa razdo de 2:1 para tebentafusp ou braco
controlo (pembrolizumab, dacarbazina ou ipilimumab). O objectivo primario foi a avaliacdo da
sobrevivéncia global. A sobrevivéncia global foi de 21.7 meses (IC 95% 18.6 a 28.6 meses) para 0s

doentes no braco tratado com tebentafusp e de 16 meses (IC 95% 9.7 a 18.4 meses) no braco controlo.
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A razdo de riscos para morte observada foi 0.51 (95% Cl, 0.37 a 0.71, p<0.001) a favor do grupo tratado

com tebentafusp

10. Avaliacao econdmica

Foirealizada uma avaliacdo econémica do medicamento tebentafusp (Kimmtrak) monoterapia para o tratamento
de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitario humano (HLA)-A*02:01 com melanoma uveal

irressecavel ou metastatico.

O comparador considerado foi a “melhor terapéutica a escolha do médico”, a qual inclui dacarbazina (DTIC),
ipilimumab e pembrolizumab. A avaliacdo farmacoterapéutica foi baseada nesta comparacdo. Um painel de
peritos nacional identificou pembrolizumab como a terapéutica preferencial neste contexto. Note-se que no
ensaio pivotal para esta submissdo (estudo IMCgp100-202, aleatorizado de fase 3, open-label) o braco ‘escolha
do investigador’ teve a seguinte composi¢do: dacarbazina (n=7, 6%), ipilimumab (n=16, 13%) e pembrolizumab
(n= 103, 82%), ou seja, a larga maioria dos doentes no braco comparador receberam pembrolizumab. O TAIM
considerou no caso base da analise econémica no braco da intervencdo o subgrupo de doentes com tebentafusp
pré-selecionado para tratamento com pembrolizumab, e como comparador de referéncia o tratamento com

pembrolizumab.

A populacdo de doentes considerada no modelo econémico estd alinhada com a populacdo do estudo IMCgp100-

202 e estd conforme as conclusGes da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (2023).

A perspetiva dos custos e beneficios adotada no caso de referéncia é a do Servico Nacional de Saude. O horizonte
temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes (38 anos). A taxa de atualizacdo aplicada é de 4%

para os custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada (partSA) com ciclos de 3 semanas, com trés estadios
de saude mutuamente exclusivos: sobrevivéncia pré-progressdo (PFS), sobrevivéncia pds-progressdo (PPS) e

estadio absorvente “Morte”.

Dados do ensaio clinico IMCgp100-202 ao nivel do individuo, foram utilizados para estimar a sobrevivéncia dos
doentes sujeitos a tebentafusp e melhor terapéutica a escolha do médico (pembrolizumab) no modelo
econdmico. Modelos de sobrevivéncia paramétricos usuais foram utilizados para modelar OS, PFS e TTD. A
selecdo de modelos de sobrevivéncia foi baseada em critérios standard e com base em dados histdricos

publicados no caso da OS do grupo de controlo.
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O modelo considerou os eventos adversos (EA) de grau superior a 3 que apresentaram uma incidéncia superior
ou igual a 3%. Os EAs de maior taxa no braco tebentafusp foram: erupcdo cutdnea (9,4%), exantema
maculopapular (8,6%) e hipertensado (8,6%). O EA de maior taxa no braco de controlo foi a lipase elevada (5.4%).

Os efeitos adversos tém impacto nos custos e foram considerados no modelo econdmico.

A avaliagdo econdmica utilizou os dados obtidos com EQ-5D-5L dos doentes no ensaio clinico IMCgp100-202.
Valores de EQ-5D-5L provenientes deste ensaio foram valorizados pelas preferéncias da populacdo portuguesa.
Dados omissos foram imputados via imputagdo multipla e uma anélise de regressao foi implementada estimando
utilidades para o estadio livre de progressdao e pds-progressdo. Foram também incluidas no modelo econémico

perdas de qualidade de vida relacionadas com os EA.

A andlise apresentada pelos autores incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracdo de
medicamentos; b) relacionados com terapéutica subsequente; c) gestdo de EAs; e d) relacionados com o fim de

vida.

Os custos associados aos estadios de saude pré-progressao e pds-progressao tiveram por base a utilizagcdo de
recursos de salde provenientes do painel de peritos, o qual incluiu entre os seus objetivos validar e adaptar para

o contexto nacional a utilizagdo dos resultados do estudo de McKendrick et al (2016).

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo. Considerou-se que o medicamento Kimmtrak
ndo é custo-efetivo no contexto portugués, sendo o racio de custo-efetividade incremental (RCEl) elevado e
marcado por incerteza relacionada com a extrapolacdo de OS para tebentafusp, extrapolagdo de TTD para
tebentafusp e comparador e utilidades para os estadios livre de progressdo e pds-progressdo. Assim,

recomendou-se que este medicamento apenas seja financiado mediante uma reduc¢do substancial do seu preco.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.
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A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o 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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