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Libtayo (Cemiplimab)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/03/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Cemiplimab

Nome do medicamento: Libtayo

Apresentagdo(des): 1 unidade - 7 ml, concentrado para solugdo para perfusdo, 50 mg/ml, n.2 de

registo: 5776968

Titular da AIM: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: O LIBTAYO como monoterapia é indicado no tratamento
de primeira linha de doentes adultos com cancro pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) que
expressa PD-L1 (em > 50% das células tumorais), sem aberra¢bes de EGFR, ALK ou ROS1, que tém:

- CPCNP localmente avancado e que ndo sdo candidatos para quimiorradioterapia definitiva, ou

- CPCNP metastdtico

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Libtayo (Cemiplimab) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro pulmonar de células ndo pequenas
(CPCNP) que expressa PD-L1 (em = 50% das células tumorais), sem aberracGes de EGFR, ALK ou ROS1,
que tém: CPCNP localmente avancado e que ndo sdo candidatos para quimiorradioterapia definitiva,

ou CPCNP metastatico.

Face ao comparador pembrolizumab o medicamento foi considerado equivalente.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Libtayo (Cemiplimab), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 (para APH) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de

junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O cancro do pulmdo é a doenca oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutaneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenca oncoldgica.

A OMS! estima que em Portugal sdo diagnosticados em 2020, 5 415 novos casos de cancro do pulm3o,
representando a terceira neoplasia mais frequente no pais em ambos os sexos. O cancro do pulmao é
em Portugal a principal causa de morte por doenca oncoldgica, estimando-se 4 671 mortes pela doenca
em 2020 (18,5% de todas as mortes por doenga oncoldgica). A prevaléncia estimada da doenca num
periodo de 5 anos é de 5 304 casos. Globalmente, apenas 21% dos doentes estdo vivos 5 anos apds o
diagndstico da doencga. A maioria dos doentes sdo diagnosticados em estadio avancado (ndo curaveis),

pelo que os nimeros de incidéncia e mortalidade s3o muito semelhantes

O cancro do pulméo é diagnosticado sobretudo apds os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de
diagnostico préxima dos 70 anos.? O tabaco € ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos
casos de cancro do pulm3o.3 Em paises que implementaram medidas antitabagicas eficazes, a incidéncia
de novos casos de cancro do pulmao esta a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma
diminuicdo da incidéncia do carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um plateau nas mulheres.>?® Em
Portugal assiste-se ainda ao aumento do nimero de novos casos no sexo.* Um estudo, realizado no
Norte do Pais revelou que a maioria dos casos de cancro do pulmdo em Portugal sdo diagnosticados em
estadios avancados (25,2% dos doentes foram diagnosticados no estadio 3B e 48,6% no estadio IV) e
que 22,9% dos doentes ndo tinham performance status para qualguer tratamento na altura do

diagnostico*

Devido ao elevado numero doentes com apresentacdo em estadios avancados e a ma resposta a

guimioterapia a sobrevivéncia do cancro do pulm3o é de 17% aos 5 anos.*

Os carcinomas de células ndo pequenas (CPCNP) representam 85% dos carcinomas do pulmdo sendo
dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum e carcinoma escamoso (ou epidermoide)

(25-30%). > Aproximadamente 70% dos doentes com CPCNP apresentam doenca localmente avancada
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ou metastatica no diagndstico inicial, consistindo a base do tratamento em terapéutica sistémica.

Destes cerca de 22-28% tém PD-L1 >50%.°

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Para a indicacdo terapéutica em causa - tratamento em primeira linha de carcinoma pulmdo de nao
pequenas células (CPNPC) metastatico PD-L1 >50% em adultos cujos tumores ndo tenham mutacgdes

positivas EGFR ou ALK estd aprovado Pembrolizumab 200mg de 21/21 dias.’

Nestes doentes, se ndo tiverem condices para efetuarem inibidores de checkpoint imunitario pode ser
efetuada terapéutica com dupleto de platino; mas como o medicamento em estudo é também um

inibidor de checkpoint imunitdrio, ndo vamos considerar esses tratamentos na comparacao.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub-populagdo Intervengao Comparador

1 tratamento de primeira linha de doentes
adultos com cancro pulmonar de células
ndo pequenas (CPCNP) que expressa PD- Cemiplimab
L1 (em > 50% das células tumorais), sem
aberragbes de EGFR, ALK ou ROS1, que
tém CPCNP localmente avangado e que
ndo sdo candidatos para
quimiorradioterapia definitiva, ou CPCNP
metastdtico.

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

Tabela 2 - Outcomes e classificacdo da sua importdncia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificacao da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critica

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 5 Importante

Qualidade de vida 9 Critica

Medidas de Seguran¢a

Taxa de eventos adversos 6 Importante

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo

Revisdo sistematica da literatura e meta-analise em rede realizada pela empresa’?!3

Estudos excluidos na avaliacGo

Nenhum.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Revisdo sistemdtica da literatura e meta-andlise em rede submetida pelo titular de AIM*%11

6

M-DATS-020/4




Libtayo (Cemiplimab)

Desenho de estudo

O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura (RSL) e meta-andlise em rede (NMA)

face ao comparador definido na matriz inicial de avaliagao.

Objetivo

O objetivo da RSL e NMA submetida foi obter estimativas de eficdcia e seguranca relativas de
cemiplimab vs. pembrolizumab para a populacdo e outcomes definidos na matriz de avaliacdo

farmacoterapéutica.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) com os seguintes critérios de inclusdo:

Tabela 3 - Critérios de inclusdo da RSL (fonte: referéncia 10)

Table 1: Eligibility criteria for clinical efficacy and safety stedies supporting the cemiplimab
Mo notherapy program

Criteria Inclusion Criteria Exclusion Criteria
- Adult patients (21B8yrs) with adwvamnced - Pesfiatric patients (< 18yra)
or metasiatic MSCLC (Aumerican Joimt - Patients prewsowsly treated with
Commitiee on Cancer [AJCC] stage systemilc therapy for their
HIB, NS, or W) wie anre previousty advanced or metastatic disease
unireated with systemic herapy for (L&, second- or suhs
their advanced or metastatic dissase limwa )

[Le_, first-line) with PD-L1 =50%

Subgroups of interssr:

= Disease subtype: Non-squamous or
squamous dissase

FPopulations=& = Smoking status: Currentformer
smoker; Newver smoker

- Eastern Cooperative Onooksagy Group
performance stabus: ECOGE=0;
ECOG=1

- Ethnicity: Mon-Asian; Asian

=  Prior treatment expariencs: Mewly
diagnosed adwvanced; Progressad from
lower stage 10 advanced stage

- Disease stage: Metastatic; Mon-
meatastatic (locally advanced)

- Immune checkpodnt inhibitor - Surgey
maonotheraples = Radiotherapy
o Cemiplmab = Meocadjuvant regimens
o Pembrolizumnab = Adjpureant regemens
o Aterclizumab = Targeted therapy alone or in
o Durvalsmab cormbanation with
o Avelumab chemaotheragy:
- Platinum (carboplatin or csplating o EGFR inhibitors (e.g.,
comibenation with chemotheragpy gefitnib, erlobnit,
[T —— [docetaxel, gemcitabine, paciitaxed, afabinih, dacomitinib,_
pemetrexed, or vinorelbina), with or lcowmnt, osamertnib,
weithout permetrexed malntenance necibemumab)
treabment o ALK inhibiors (e.q.
=  Single agent chemotherapy (docetaxsd, crizatinib, abectin.
gemciabine, paclitaxel, cr vinorelbine} caritanab)
for people for whom platinum o BRAF inhibtors (e.g-,
combenation therapy is Nnot appropriate dabrafenib, trametinib)
= Ary systemic inerventions other than
imrmasns chackpoint inhibdors evaluated
in locally ad MNSCLC
= Ay ndervenbons of interest - Interventons=s not of interest
- Flacabo of best suapportive care
Comparators = Ay treatment that facilitates an indirect
O on
At beast one of e following outcomes: - Outcomes ot of ntenest
- Efficacy outcomes
Outcomes o Owerall survival
o Progression-free surnvival or time bo
progression
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Tirme on treatmeant

Owvearall responss rate
o Durason of responss

- Safaety outcormes
o Immune-mediated adverse ewents

AEs)

o Grade 5 or 4 AEs (any or specific)®
= Discontinuation due to AEs
= All-cause m

- Health-selated quality of life”

- Randomized controlled trials (RCTs).
phase Il or 11

=]
a

Phase 01 or IV rals

Mon-randomized clinical trials

Cibsaervationsal studies

Sangle-arm studies

Pooded analyses of RCTsa

Case reports, case saries

Lenteurs editorials. pressa
narrative re

opndon pleces, etc

Stwdy design®

- Englizh language paparns only - Mon-English papers (ewen if
Language abawrsct is i English)
Time - Only sudees publishead from 2010 - Studies publkshed before 2010

ormwards:

Motes: a) The popafapon wsed for seamch Strategies avmd Sy

pETATIeT for Stkes whars Me SniiE populeion consists rmmmmmmmru iyt b\.chr
P e " ] e

rieslgon ﬂns'.-s o were exchachec o The AP of

e be wetaETy reEvs o Lol
Maunch; a) Grade v A e e T for T P LpORES: e lecksion fo extract snecife AEs wan grade less than 3
e Fuold feoet revsesa: K] SO TS I o d the S1R Dut cara will) be estractes awd

v
Sprthestzed as part of 2 separste HRGol SR gf Long-ferm falow-cp RCTS and post-hoc anabemes of RCTs wers docles! and
oS sover ﬂ!r-.l.'smem:-cruﬂ" pocied anayses of RCTE wenes Chuang

g T ANCD, ASTRETCEN AOAT m on Cancers AL Inmillt IFTRnOma Knass:
=T Croun: EGEE. growtty fachor FROGL, heaith-related GUBNTI of Me: FESCLC,
or-sTradl cell kung cancer: PO-L 1. programwmed death kgand 1 HCT, randorsned comtmoled fral

A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, até outubro de 2019, e realizada uma atualizacdo

em novembro de 2020:

e MEDLINE
e Embase

e Cochrane Central Register of Controlled Trials
Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta nos abstracts dos seguintes congressos:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO); years 2017-2020

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO); years 2017-2019
e World Conference on Lung Cancer (WCLC), years 2017-2019

e European Lung Cancer Conference (ELCC); year 2017-2019

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), years 2017-2019

Foram pesquisados ensaios clinicos a decorrer na base de dados ClinicalTrials.gov.
Foram pesquisadas as referéncias das RS encontradas na pesquisa.

Dois revisores realizaram a triagem, selecdo de estudos e extracdo de dados de forma independente.
Ndo é claro se a pesquisa foi feita por mais que um revisor. As discordancias foram resolvidas por

discussdo entre os 2, ou se auséncia de consenso, o envolvimento de um terceiro revisor.

Foi avaliada a qualidade dos estudos incluidos de acordo com a ferramenta de avaliagao de risco de viés

da Cochrane, de forma independente por 2 revisores.
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Resultados

O fluxograma da RSL é apresentado na figura 1.

Figure 2: Study selection flow diagram
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Figura 1 - Fluxograma da RSL (fonte: referéncia 10).

Através da pesquisa, foi identificado um total de 7.321 referéncias, que foram analisadas, tendo sido

selecionados no final 6 estudos que cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo da RSL.

A figura seguinte resume a rede composta pelos estudos considerados elegiveis pela RSL, incluindo os
6 estudos com dados publicados (R2810-ONC-1624, KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-042 - China
Extension Study, IMpower110 e MYSTIC), e os 2 estudos a decorrer com resultados ainda ndo

disponiveis para a populacdo de interesse (JAVELIN Lung 100 e PEARL).
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Figure 3: Full evidence network of included and ongoing trials

Tier Definition

PD-L1 TPS 250%, measured using the PD-L1
IHC 22C3 pharmDX assay

Cemiplimab
Tier 1

High PD-L1 expression measured using an IHC
Teer 2 | assaythatis not 22C3 pharmDX (e.g. Ventana
SP142 or Ventana SP263 assay)

Relevant ongeing studies, no results available
Twar 3 | yet; PD-L1 TPS 250%. measured using the PD-
L1 IHC Ventana SP263 or Dake 73-10 assay

R2810-ONC-1624

IC chemotherapy Atezolizumab

iMpower1 |O—’

Pembrolizumab
KEYNOTE-024
KEYNOTE-042
KEYNOTE-042 China Ext

JAVELIN Lung 100

MYSTIC MYSTIC
PEARL i

Avelumab
MYSTIC

Durvalumab Durvalumab +
tremelimumab

Notes: Durvalumab dose is not specified for PEARL but assumed to be the same as MYSTIC for the purposes of this
network diagram. Abbreviations: IC, investigator's choice; IHC, immunohistochemistry; PD-L1, programmed death-
higand 1; TPS, tumor proportion score.

Figura 2 -Rede de evidéncia com todos os estudos elegiveis de acordo com a RSL (fonte: referéncia 10).

De forma a haver um alinhamento com a populacdo alvo (CPNPC localmente avancado ou metastatico
com PD-L1>50%) e o comparador relevante (pembrolizumab) para a matriz de avaliagdo definida,
apenas foram considerados de interesse os estudos que tenham contribuido para a avaliacdo da eficacia
e seguranca relativas de cemiplimab neste contexto. Por conseguinte, apenas os 4 estudos que

incluiram cemiplimab ou pembrolizumab foram considerados elegiveis para a NMA.

Andlise de exequibilidade da NMA

Foi realizada uma analise de exequibilidade que avaliou a heterogeneidade no desenho dos estudos e

distribuicdo de potenciais modificadores de efeito.

As caracteristicas dos ensaios incluidos na meta-andlise em rede encontram-se na tabela abaixo.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos na comparacdo indireta (fonte: referéncia 10)

Median follow-

PD-L1 testing for
ligibili

Trial Intervention/ Multi- | Cross up (months
(NCT code) Comparator Study design Location center | -over Scoring Interim
method n
ITT: 710
R2810-ONC-1624 Cemiplimab vs. IC Phase Il RCT, | True PD-L1 250% ITT: 563 . b 22C3
(NCT03088540)2 | chemotherapy open-labl Valid PD-L1 250% test at | 'Ntemational Yes | Yes ™S | hamDx | 131 -
entry: 475
KEYNOTE-024 Pembrolizumab vs. Phase Ill RCT, . . 22C3
(NCT02142738)" IC chemotherapy open-label ITT, PD-L1 250%: 305 International® Yes Yes TPS pharmDX 1.2 25.2¢
. ITT, PD-L1 21%: 1,274
KEYNOTE-042 Pembrolizumab vs. | Phase Il RCT, ' Y . o 22C3
(NCT02220894) IC chemotherapy open-label Subgmup,‘r':g L1 250%: International Yes No TPS pharmDX 12.8 14.0
KEYNOTE-042 . ITT, PD-L1 21%: 2629
N Pembrolizumab vs. | Phase Il RCT, ! . . 22C3
g‘xg{lgé%ggjﬂ:){:n IC chemotherapy open-label 5ubgmup.1:g L1250%: | China Yes No TPS pharmDX 1.3 330

Notes: Red cells indicate characleristics that differ from the other trials; see text for details. a) Median follow-up duration is for overall study population; b) Site regions included Australia,
Belarus, Brazil, Bulgaria, Chile, China, Colombia, Czechia, Georgia, Greece, Hungary, Jordan, Lebanon, Malaysia, Mexico, Philippines, Poland, Romania, Russian Federation, Spain,
Taiwan, Thailand, Turkey, Ukraine; ¢) Site regions included Australia, Austria, Belgium, Canada, France, Germany, Hungary, Ireland, Israel, ltaly, Japan, Netherlands, New Zealand,
Spain, United Kingdom, United Stafes; d) Extended follow-up analysis post off-study crossover also available for KEYNOTE-024 at a median of 44.4 months and 59.9 months; e) Site
regions included Argentina, Brazil, Bulgaria, Canada, Chile, China, Colombia, Czech Repubiic, Estonia, Guatemala, Hong Kong, Hungary, Japan, Latvia, Lithuania, Malaysia, Mexico,
Peru, Philippines, Poland, Portugal, Romania, Russia, South Africa, South Korea, Sweden, Switzerand, Taiwan, Thailand, Turkey, Ukraine, and Vietnam; f) Protocol was used fo
supplement available data from clinicaltrial.gov listing; g) Includes 92 patients from the KEYNOTE-042 global study and 170 newly-enrolled patients. Abbreviations: ECOG, Eastern
Oncology Cooperative Group; N, number of patients randomized; PD-L1, programmed death-ligand 1; RCT, randomized controlled trial; TPS, tumor proportion score; WT, wild-type.

Foi considerado que se verificava suficiente homogeneidade entre os estudos relativamente a idade,

género, proporc¢ao de fumadores, score ECOG e terapia prévia sistémica ou neoadjuvante ou adjuvante.

Relativamente ao comparador, foram utilizados diferentes esquemas de quimioterapia a escolha do
investigador. No entanto, foi realizada uma andlise de subgrupos para avaliar a diferenca entre regimes
com ou sem pemetrexedo, e ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas. Juntamente
com evidéncia externa de outros ensaios, foi sugerido que a quimioterapia ndo parece ser um

modificador de efeito, e todos os regimes foram agrupados num braco Unico.

Tabela 5 - Esquemas de quimioterapia utilizados (fonte: referéncia 10).

KEYNOTE-042

R2810-ONC-1624 Extension Study

KEYNOTE-024

KEYNOTE-042 |

Immune checkpoint

inhibitor Cemiplimab?® Pembrolizumab?® Pembrolizumab? Pembrolizumab?
Cisplatin/ carboplatin + | Cisplatin/ carboplatin + Carboplatin + Carboplatin +
pemetrexed?® pemetrexed® pemetrexed?® pemetrexed®
Investigator’s choice Cisplatin/carboplatin + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin +
of chemotherapy paclitaxel® paclitaxel® paclitaxel® paclitaxel®

Cisplatin/carboplatin +
gemcitabine?

Cisplatin/carboplatin +
gemcitabine?

Maintenance therapy

Optional pemetrexed®

Optional pemetrexed®

Optional pemetrexed®

Optional pemetrexed®

Notes: Table is a simplification of treatment options; refer to Appendix F for full details. a) Available for patients with either squamous
or non-squamous histology; b) Available for patients with non-squamous histology only.

A distribuicdo geografica dos participantes e a histologia tumoral foram considerados potenciais

modificadores de efeito com distribuicdo heterogénea.

Foram por isso realizadas analises de subgrupo para: 1) histologia tumoral; 2) regido (Asia/n3o-asia).

Relativamente ao estudo KEYNOTE-042 Extension, este foi conduzido exclusivamente na China e adotou

um desenho idéntico ao do estudo global, KEYNOTE-042, com doentes chineses que participaram no
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estudo global incluidos na amostra (n=92). Assim, dada a sobreposicdo dos doentes e diferencas na
localizacdo, o estudo KEYNOTE-042 Ext. foi excluido da analise de exequibilidade. Assim, ndo foi

necessaria a realizagcdo da segunda analise de subgrupos (por regido).

Relativamente ao status PD-L1, os estudos KEYNOTE-024 e R2810-ONC-1624 incluiram apenas doentes
com PD-L1 >50%, enquanto que o estudo KEYNOTE-042 incluiu também doentes com PD-L1 >1%. De
notar que a analise primaria deste estudo estava planeada em doentes com PD-L1 >50%, mas devido a
resultados promissores em andlise interina, o protocolo foi alterado para incluir na andlise primaria

doentes com PD-L1 21%. E possivel, no entanto, isolar o subgrupo de doentes com PD-L1 250%.

Tabela 6 - Status PD-L1 nos estudos incluidos (fonte: referéncia 10).

Cell type PD-L1IHC PD-L1 expression status
scoring | oty | "o’ | merscioneten. | ounornts | _Sfety outcomes
a8 10-ONC- TC phiii%x >50% 250% 250% 250%
KEYNOTE-024 TC phiiﬁ%x 250% 250% 250% 250%
KEYNOTE-042 TC phiii%x 1% 250% subgroup | 250% subgroup (Eso%zgfgggzp NR)
- =D
E&EES?;\E 042 TC phzazrrislsx 21% (250‘;::lggbr|é¥oup 250% subgroup 5 O%Z;EES:JIzp NR)

Notes: Green cells indicate data availability that meets the population inclusion criteria for the SLR. Abbreviations: NR, not reported;
OS, overall survival; PD-L1, programmed death ligand 1; PFS, progression-free survival; SLR, systematic literature review; TC, tumor
cells.

E importante referir que o desenho do estudo R2810-ONC-1624 foi alterado devido a problemas com a
testagem PD-L1, pelo que os doentes recrutados inicialmente foram retestados, o que levou a
reclassificacdo do status PD-L1 de alguns doentes. A analise aqui apresentada equivale a analise que

inclui os 663 doentes reclassificados como PD-L1>50% (dos 710 doentes aleatorizados inicialmente).

A definicdo dos outcomes de eficdcia e seguranca foram consistentes em todos os ensaios.

Nos doentes com elevada expressdo de PD-L1, os dados de SG, SLP, ORR e DOR foram consistentes e
similarmente reportados em todos os ensaios. Foi também avaliado o tempo de resposta. Nenhum
ensaio reportou dados sobre a duragdao do controlo da doenga. As curvas de Kaplan—Meier para a SG e
SLP estavam disponiveis nos ensaios considerados e as curvas relativas a DOR apenas no ensaio R2810-

ONC-1624, KEYNOTE-024, e KEYNOTE-042.
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No que se refere 8 seguranca, todos os ensaios usaram a CTCAE v4.0 para avaliar os EA e a avaliacdo
dos outcomes de seguranca foi realizada na populacdo que incluia todos os doentes randomizados com

pelo menos uma dose do tratamento em estudo.

Os EA relevantes para todos os doentes, independentemente do nivel de expressdo de PD-L1 estavam
relativamente bem reportados em todos os ensaios. Todos 0s ensaios reportaram os EA de qualquer
grau, EA relacionados com o tratamento de qualquer grau, causas de descontinuacdo e mortes

relacionadas.

Os dados de seguranca da populacdo de doentes com elevada expressao de PD-L1 sé foram reportados

no ensaio KEYNOTE-024.

A SG e a SLP foram avaliadas em diferentes tempos nos varios ensaios o que pode impactar nos
resultados obtidos. Com base nessa avaliagdo, a NMA usou os dados mais maduros e revistos pelos
pares. A disponibilidade de curvas Kaplan-Meyer limitou a escolha de pontos de cutoff usando HR
varidveis no tempo. As analises com base nos dados de acompanhamento mais longos foram também

realizadas.

Foram usados 3 métodos de crossover para ajuste dos HR da SG. Os valores obtidos para a SG foram

relativamente consistentes e semelhantes aos HR ndo ajustados.

O resumo das diferencas nas caracteristicas basais dos doentes nos 4 estudos encontra-se na tabela

abaixo.

Tabela 7 - Diferencas entre estudos elegiveis para a NMA (fonte: referéncia 10).

Geographic Ecoa " Disease stage at
reglon, n (%) Smoking status, n (%) performance Histology, n (%) baseline, n (%)
Treatment | _POP-OF N Age,
subgroup median Current
smoker
R2810- Cemi True PD-
ONC-1624 IC chemo H IZTSTU% 280 64.0 0(0)
. (82.5) | (10.4) (89.3) (32.9] (67.1) (26.8) (73.2) (43.2) (56.8) | (11.8) | (3.2) | (85.0)
Pembro 1= I 92 1 34 115 5 54 29 125 1o | 153
KEYNOTE- ITT, PD-L1 (59.7] 13.6] 86.4) (22.1) (74.7) (3.2 (35.1) (64.3 (18.8) (81.2) (0.6) (99.4]
024 IC chemo 250% 151 66.0 95 19 132 £l 101 19 53 928 27 124 0(0) 150
5 (62.9] (12.6) | (87.4) (20.5) (66.9) (12.6) (35.1) (64.9) (17.9) (82.1) {0.7) (99.3)
205 92 207 57 178 64 96 203 107 192 272
KeEvnote. | Pemoro | Subgroup. | 209 | 630 | (60) | qa1) | (s9) | (19) (60) @1) @2) | (68) | () | (64) 2 (e, (@1.0F
042 1C chemo 250%" 300 64.0 210 94 206 59 174 67 91 209 114 186 35 (12.0)° 265
. (70 31 69, 20] 58) (22) (30) (70) (38 62) 88.0)°
KEYNOTE- 105 128 0 ¢ 3 31 97 7 57
042 Pembro TPt | 128 | 608 (82.0) | (100) () €7 (76) (24) (242) | (758) | (555) (44.5) - -
Extension 21% 119 134 0 28 29 105 76 58
Study IC chemo 134 | 615° | g8 | (100) | (@ 108/(787 e | @6 | g8 | s67 | 433)

Notes: Highlighting indicates similarity (green), some differences (yeliow), and major differences (red) in characteristics based on visual assessment. Grey shading indicates the similarity
in characteristics has not been assessed due to differences in the level of PD-L1 expression. a) One patient treated with pembrolizumab had an ECOG performance status of two; b)
Patients with PD-L1 expression status 250% were considered the sole primary analysis population prior to 2015 protocol amendment; ¢) Reported as locally advanced or metastatic; d)
Patient characteristics for the overall population depicted here, in lieu of subgroup data for patients with PD-L1 expression status 250%, Proportion of patients with PD-L1 250% was
56% for pembrolizumab arm and 55% for IC chemotherapy arm; e} Mean reported in lieu of median; f) Reported as currentformer king status. A iati Chemo, plati
based chemotherapy; ECOG, Eastern Oncology Cooperative Group; IC, investigator’s choice; ITT, intention to treal; Pembro, pembrolizumab; Pop, population.
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Andlise estatistica

O cendrio base foi analisado de acordo com um modelo de polindmios fracionados de efeitos fixos.

Foram utilizados os critérios DIC para comparar a adequac¢do dos modelos.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software R versdo 3.6.1 (http://www.r-project.org/) e

JAGS versao 4.3.0.

Meta-andlise em rede

Resultados

A figura 3 mostra a rede criada na NMA

Figure 10: Evidence networks for base case analyses of (A) efficacy outcomes (overall survival,
progression-free survival, and objective response rate) and safety outcomes (grade 3-5 immune-
mediated adverse avents and discontinuations due to all-cause adverse events), and (B) grade 3-5
all-cause adverse events

A. Cemiplimab ! B. Cemiplimakb
RZBID-ONCAER4 RIZ10-ONC-1834
Pembrolizumab IC chemotherapy | Pembrolizumab IC chemotherapy
KETHOTE-D24 —‘ |
._KE"Q.,E S | .— KEYHOTE-D24 —‘

Notes: Lumped IC chemotherspy node includes carboplatincisplatin + pemetrexed, carboplatincisplatin + paciifaxel,
and carboplatin/cizplatin = gemcitahine. Ahbreviations: IC, investigalor's cholce.

Figura 3 - Rede de evidéncia (fonte: referéncia 10).

Eficdcia

Sobrevivéncia Global — critica (9)

Relativamente a este outcome, cemiplimab esta associado a uma redugdo nao significativa do risco de

morte (cerca de 30%), comparativamente a pembrolizumab, em todos os timepoints avaliados.
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Tabela 8 - Resultados de SG (fonte: referéncia 10).

Analysis

Imberim or

Madian

Treatment population final analysis; | follow up KM Hisdi_.a_n_‘l:!:i- 0% ".E:,II“‘::"
curve (8% 1) = |
or subgroup | data source | (months)
0.366 [0.418,
R2E10- Cond True POWLY | Interien; data - Ves | 283 | WR{17.0.NE) L.7ET)
ONC-1824 IC chema 250% T an file Yes 280 1-1.12;;;:1'.2. Fislerence
0UBS [0.47,
KEYMOTE- | Pembro ITT, PD-L1 Final: Reck - Yes 154 | 30.0(18.3, NR) D.éﬁ:-
it IC chems I ANE Rt Yes | 151 | 143 (08, 180) | Refsrence
200 (15.4, 068 [0.586,
KEYNOTE. | FEmbe Subgroup, | Inlesim; Mak . VYes | 29 24.9) 0.85)
a2 IC ehere PD-L1 250% 2019 Full-texi Yes 00 12,12;;?,4, Fislarence

Table 16: Estimated owverall survival hazard ratios over time for cemiplimab versus competing
interventicns from ficed-effect fractional polynomial network meta-analysis (P1=1, P2=4.5; scake
and 27 shapa)

Time-varying HE (2

Cemiplimab
W,

30 months

aar
{022, 0.1}

24 months

0.38
[0.23, 0.52)

B months 12 months | 18 months

0.51
(0.7, OLTE)

3 months

.64
[0.46, 0.53)

0.48
(032, D.68)

I
cheamotherapy

{029, 0.68)
0.81 0L7E 0.74 orz .71 0.7 o
[0.54, 1.19) | {052, 1.09) | (029, 1.11) | (048, 1.13) | (D45, 1.17) | (0419, 1.20] | {040, 1.22)

Note: AV hoided waiues ane sfansioady sipafoant o fhe 005 sipnifcance jevel. Ahrewstions: Crl, credible nfenal HQ, harsd
Ao, ’T, ineesnoanor's Ofoine.

(025, DLUEZ)

Permnbroliz umab

Table 17: Estimated overall survival average hazard ratios by time period for cemiplimab versus
compeating interventions from fized-effect fractional polynomial network meta-analysis [P1=1, P2=-

0.5; scale and 2™ shape)

Cemiplimab

WE. j =i

IC chemotherapy

085 [0.41,0.78)

2 months

040 (D.26.0.82)

within &

mnths

.37 (0.23,0.81)

ime pericd
U mrnths

0.8 (0.24,0.63)

Pembrolizumab

0LTT (0.54.1.10)

071 [0.43,1.17)

0.70 (0.20,1.21)

0.71 (042,1.18)

matio; #C, inveshgaior's ofoioe.

Resultados da andlise NMS com HR constante mostraram que o cemiplimab estava associado a

Note: AV holcded' vaiues ane sfaishioaily sipgnficant of e 0.05 signficance feve). Abbrevisdions: Orl, credible infenal KR, harad

resultados de SG sobreponiveis aos do pembrolizumab (HR 0,85, 95% ICr 0,60 — 1,20).
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Tabela 9 - Resultados de SLP usando HR constantes (fonte: referéncia 10).

Table K4: Hazard ratios estimated from fixed-effect network meta-analysis using constant hazard
ratios for progression-free survival for patients with PD-L1 expression 250%

IC chemotherapy
0.70 (0.60, 0.83) Pembrolizumab
0.54 (0.43, 0.68) 0.77 (0.58, 1.01) Cemiplimab

Note: Each cell represents the comparison (hazard ratio and 95% Crl) of the row treatment versus the column treatment. All bolded
values are statistically significant at the 0.05 significance level. DIC: 3.64; Deviance: 1.64. Abbreviations: Crl, credible interval; DIC,
deviance information criterion; IC, investigator's choice; PD-L1, programmed death-ligand 1.

Sobrevivéncia Livre de Progressdo - importante (6)

Relativamente a SLP, cemiplimab esteve associado a uma reducao significativa do risco de progressdo
da doenca ou morte, comparativamente a pembrolizumab. Considerando os resultados aos 30 meses,
a estimativa com andlise considerando HR variaveis foi de 0,32 (ICr 95% 0,15-0,68), e com HR médios
por periodo de tempo foi de 0,37 (ICr 95% 0,20-0,70) entre os 13 e 30 meses. O beneficio acentuou-se

com o aumento do tempo.

Tabela 10 - Resultados de SLP com base na andlise de polinomios fracionados e HR constante (fonte:
referéncia 10).

Table 19: Estimated progression-free survival hazard ratios ower time for cemiplimab versus
competing interventions from fixed-effect fractional polynomial network meta-analysis; (P1=0, P2=-
1; scale and 1™ shapa)

% Crl)

WE. 3 months B months 9 manths 12 monthe 18 monthe 24 months

I 0.TH i 1] 0.258 (= |- o1z .08

= Chalelny T Nl (0.6, 1.00) | (0.30, 0L48) | (018, 0.34) | (013, 027 | (0007, 0.20) | (0.08, 0.16) | (0.0, BL14)
0.a2 a2 0.52 o.47 [i 3] 038 i

(060, 1.12) | (0.48, 0.8F) | (036, 0.78) | (030, 0.T3) | (0222, 0.71) | (0.18, 0.&3) | (015, OLEE)

Mote: Ceis shaded v grey indicals sshmates bassd on model exfrapolations. AV bolded valves an Satsicaly sigmicant af the
0.05 sigmficance levey. Abbreviations: Cr, crecible inferval; MR, hazand ratio; IC, mvestigaiors choce

Camiplimab Time-varying HR (35

30 momths

Permbrolizumakb

Table 20: Estimated progression-free survival average hazard ratios by period for cemiplimab
versus competing interventions from fixed-effect fractional polynomial netaork meta-analysis;
(Pi=0; PZ=-1: scale and 1* shaps)

Avarage time-varying HR (98% Crd) within time period

Cemiplimab
V.

1-12 manths 13-24 month=s 28-30 manths 13-30 manths

IC chemotherapy 0.43 (0.34,0.84) 0.12 {0.07,0.20) 0,08 (0.04,0.18) | 0.10 {0.06,0.18)

Pembrolizumab 0.85 (0.50,0.86) 0.38 (0.22,0.71) 0,33 (0.16,0.69) 0.37 (0.20,0.70)

Note: Cafs shaded i grey indicals ssimafes bassd on model sxfrapoiations. A bolded valves are Sstisicaly sigeficant ot the
005 significance evey. Ahbreviabons: Cri, crecibe inderva, HR, fazand ratio; IC, mvestigafors choce
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Em contraste, os resultados das andlises de efeito fixo utilizando HR constantes, ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas entre cemiplimab e pembrolizumab (HR 0,77, 95% ICr 0,58 a

1,01).

Os resultados das analises de efeito aleatdrio ndo mostraram diferengas estatisticamente significativas
entre cemiplimab e pembrolizumab. Uma vez que estes modelos resultaram em estimativas instaveis
face ao numero reduzido dos estudos, pelo que se optou por mostrar nas analises principais os modelos

de efeitos fixos.

Taxa de resposta objetiva (ORR) — importante (5)

Cemiplimab foi associado a uma probabilidade significativamente maior de obter uma resposta objetiva

comparativamente a pembrolizumab OR 1,64 (ICr 95%: 1,04 — 2,62).

Tabela 11 — Resultados de TR (fonte: referéncia 10).

Tabke 21: Summary of objective response rate dats included in the network meta-analysis for
patients with PD-L1 expression 250%

We-dian
Treabmant O Pollovw Up

rasip.onc. | Cem True PO-L Interim: data on ke 10.8 = v
1624 I chemea =50 ITT ’ ) 5T (20.4)

Pembro Final; Brahmar 154 TO (45.5)
KEYMNOTE-024 ITT, PO-LA 250% | 2017 conference 2532

I chemo sides 151 45 (79.8)
AEVMOTE L | Subgroup, POL1 | Inferiey; Mok 2019 e = 17 (38.1)

1E chems =50 alstract ’ 300 56 (2.0

Abbroviatians: /T, inveshpaior's ohoioe; ITT, infention do dreal; ORF, ohjecive response rafe; FO-L1, programmed death-gand 1.

Table 22: Odds ratios estimated from fived-effect network meta-analysis for objective response rate
for patients with PD-L1 expression Z50%

G chemotherapy
1.55 (1.18, 2.03) Pembrolizumab
2.54 (1.75, 3.74) 1.64 {1.04, 2.62})

Note: Each ceil represents e compaanson (adds mbc and 55% Cnll of the ow frealment wersus the coiumn meatment. All bolded
valuss ane staisically signiicant af the 0.05 signitcanoe fevel DNWC 10.58; Devianoe: 585, Abbrevfathons: Crl, creaible inferval DIC
devianoe iniomation calsann; 1T, inveshigaiors ohoine; PO T, programmead death-igand 1.

Anélise de subgrupos — tipo histoldgico

A anélise de sensibilidade considerando os subgrupos histoldgicos escamoso/ndo escamoso mostrou
resultados comparativos consistentes entre os subgrupos, embora ndo estatisticamente significativos,
de cemiplimab face a pembrolizumab (escamoso: HR 0,84, 95% ICr O, 49 -1,45; ndo-escamoso: HR 0,89,

95% ICr 0,57 to 1,42).
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Seguranga

Eventos adversos Grau 3-4 — critico (7) e Mortalidade relacionada com tratamento (9)

Nao se verificaram diferencas significativas entre cemiplimab e pembrolizumab quanto a proporc¢ado de
doentes com EA grau 3-5 (OR 1,47, [ICr 95%: 0,83 — 2,60]) em geral, nem nos EA imunomediados HR
1,75 (ICr 0,33-7,49).

Tabela 12 - Resultados de sequranca independentemente do status PD-L1 (fonte: referéncia 10).

Table 23: Surmmary of safety data included in the nebwork meta-analysis for patients with any lewveal
of PD-L1 expression

Treabmank

] 132 [37.3) 13 3.7} 23 [B.E)

RzE10- Cemi inid

ONC-1824 | 12 chemo 347 | 186 (4B.5) 103y 14 4.1)

WEVMOTE. | Pembr R _—— s 154 | ezpmm 15 (8.7) 1T (11
o4 I chema | PO-LT E50% 2016 ful-besct 1m0 | apaTzT 1T 16 (10.7]
KEYMOTE. | Pembe As-wealed, Intesrion; Mok —_ . - 51 (800 127 (20.09
o4z I chemo POLY =1% 2018 full-besct - s - 3 11.51 a2 1150

Note: Vaiues refisct numbesr of patients with AEs [mof number of svenfsl Abbvewistions: AEs, adverse events: DASg
disconbinuations due fo AES; &S, inveshgator's Ciwosoe; WIAE, immune-medialisd adverse avent PO, programmesd deay a1

Tabela 13 - EA grau 3-5 qualquer causa nos subgrupos independentemente da expresséo de PD-11
(fonte: referéncia 10).

Table 24: Odds ratios estimated from fixed-effect network meta-analysis for grade 3-5 all-cause
adwverse events for patients with any level of PDL1 expression

IS chemaotharapy
0.43 [0.26. 0.68) Pembrolizumab

0,63 (0.46, 0.85) 14T (083 2 60)

Note: Eacl cail represents e compansaon fodds mnc and 55% Cnl) of fe fow fealmen! wersus the column neatmenl. Al boloed!
values are siaticfcaly signficant af Me 005 sspnficance eve). DUC: 739 Deviance: 3 38 Abdsne o = itenval; QUG
devianoe ionmation crlsnon; AC, investgaiors obhodoe; FO-L T, programmed’ death-iganad 7.

Tabela 14 - EA grau 3-5 imunomediados nos subgrupos independentemente da expressdo de PD-L1
(fonte: referéncia 12).

Table 25: Odds ratios estimated from fized-effect network meta-analysis for grade 3-5 immune-
mediated adverse events for patients with any level of PD-L1 expression

G chemotherapy
.07 (3.75, 15.15) Pembrolizumab

12.58 (2.77, 44.34) 1.75 (033, 7.40)

Note: Eacly ceil represants e comaansan fodds mabo and 55% Gl of ihe sow treaiment versus the cofumn readment. Al boloed!
valuss ane siadistoaly signiicand of e 005 sgnficancs level. DIC 055 Deviance: 4. 56 Abbrewisthons: O, credibls iafanal: DIC
deviante infommalion calsion; iT, inveshigalor’s obwoine; POWL T, programmed death-igand 1.
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Descontinuacdo por toxicidade - critico (8)

N3o se verificaram diferencas significativas entre cemiplimab e pembrolizumab quanto a proporc¢ado de

doentes com descontinuacdes do tratamento por EA OR 1,21 (ICr 95%:0,58 — 2,61).
Tabela 15 - EA grau 3-5 imunomediados que levaram a descontinuacdo do tratamento nos subgrupos
independentemente da expressdo de PD-L1(fonte: referéncia 10).

Table 26: Odds ratios estimated from fized-effect network meta-analysis for grade 3-5 immune-
mediated adverse events for patients with amy level of PD-L1 expression

IC chemotharapy
136 (1.04, 1.79) Fembrollizurmab
163 (D.84, 3.35) 1.21 (058, 2.61)

Note: Each ceil represents e compansan fodds mabo and $5% Cn of the fow deatmen! wersus the oolumn featment. All balded
values are siatisticaly signficant ot the 005 sgnifcanoe fevel. DIC 100 Deviance” 4.59. Abbreviabons: Crl, credibie idenad DIC,
devdance informnation caledon; /T, inveshigalor’s ohoioe; POWL 1, programmed death-fgand 1.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global (critica, 9)
Nao se verificam diferencas estatisticamente significativas entre cemiplimab e pembrolizumab, em

todos os timepoints avaliados.

Qualidade de vida (critica, 9)

Ndo foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome.

Sobrevivéncia livre de progressao (importante, 6)
Relativamente a SLP, cemiplimab esteve associado a uma reducdo significativa do risco de progressao
da doenga ou morte, comparativamente a pembrolizumab. Considerando os resultados aos 30 meses,

a estimativa com analise considerando HR variaveis foi de 0,32 (ICr 95% 0,15-0,68).

Em contraste, os resultados das analises de efeito fixo utilizando HR constantes, ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas entre cemiplimab e pembrolizumab (HR 0,77, 95% ICr 0,58 a
1,01). Os resultados das analises de efeito aleatério ndo mostraram diferencas estatisticamente

significativas entre cemiplimab e pembrolizumab. Uma vez que estes modelos resultaram em
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estimativas instaveis face ao numero reduzido dos estudos, pelo que se optou por mostrar nas analises

principais os modelos de efeitos fixos.

Taxa de resposta (importante, 5)

Cemiplimab foi associado a uma probabilidade significativamente maior de obter uma resposta objetiva

comparativamente a pembrolizumab OR 1,64 (ICr 95% 1,04 —2,62).

Taxa de eventos adversos (importante, 6)

Ndo foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome.

Taxa de eventos adversos graves (critica, 7)

Ndo se verificaram diferencas significativas entre cemiplimab e pembrolizumab quanto a proporcédo de
doentes com EA grau 3-5 (OR 1,47, [ICr 95% 0,83 — 2,60]) em geral, nem nos EA imunomediados HR
1,75 (ICr 0,33-7,49).

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 8)

Ndo se verificaram diferencas significativas entre cemiplimab e pembrolizumab quanto a proporc¢ado de

doentes com descontinuacdes do tratamento por EA - OR 1,21 (ICr 95% 0,58 — 2,61).

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

Ndo foram apresentados dados comparativos isolados relativos a este outcome (incluido na analise de

EA grau 3-5).
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Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

Ndo foram apresentados dados comparativos isolados relativos a este outcome (incluido na analise de

EA grau 3-5).

7. Qualidade da evidéncia submetida

A classificacdo do risco de viés dos ensaios incluidos foi realizada pelo titular de AIM na RSL submetida.

Tabela 16 - Avaliacdo do risco de viés dos ensaios incluidos na comparagdo indirecta (fonte: referéncia

12).

Trial Sequence Allocation Incomplete Selective Other
Interventions quen Blinding outcome outcome sources of

(NCT code) generation | concealment N "

data reporting bias

R2810-ONC- .

1624 Cemi vs. IC Low risk Low risk Highrisk | Low risk Low risk Low risk
chemo 9

(NCT03088540)

KEYNOTE-024 Pembro vs. IC ! ! o ) ) .

(NCT02142738) | chemo Low risk Low risk High risk Low risk Low risk Low risk

KEYNOTE-042 Pembro vs. IC : ; L ) . .

(NCT02220894) | chemo Low risk Low risk High risk Low risk Low risk Low risk

KEYNOTE-042 Pembro vs. IC

China Extension chemo ’ Low risk Low risk High risk Low risk Low risk Low risk

(NCT03850444)

IMpower110 Atezovs. IC . . N . . .

(NCT02409342) | chemo Low risk Low risk High risk Low risk Low risk Low risk

MYSTIC Durva vs. IC . . N . . .

(NCT02453282) | chemo Low risk Low risk High risk Low risk Low risk Low risk

Abbreviations: Atezo, atezolizumab; Cemi, cemiplimab; Durva, durvalumab; IC chemo, investigator’s choice of platinum-based
chemotherapy; Pembro, pembrolizumab.

Relativamente a meta-andlise em rede, o reduzido nimero de ensaios e a auséncia de ansas fechadas

na rede de evidéncia diminui muito a nossa confianga nos resultados.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional de cemiplimab na indicacdo "tratamento de primeira linha de doentes

adultos com cancro pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) que expressa PD-L1 (em >50% das

células tumorais), sem aberracdes de EGFR, ALK ou ROS1, que tém: CPCNP localmente avancado e que

ndo sdo candidatos para quimiorradioterapia definitiva; ou CPCNP metastatico”.

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde a revisao

sistematica da literatura e meta-analise em rede submetida pelo titular de AIM.

9. Valor terapéutico acrescentado

A meta-andlise em rede ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado do cemiplimab face a

pembrolizumab, dado ndo se verificarem diferencas em outcomes classificados como criticos.

No entanto, foi considerado benéfico o efeito do farmaco, pelo que se recomenda o seu financiamento,

ao abrigo do art. 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

22

Na meta-analise em rede submetida ndo se verificam diferencas estatisticamente significativas

no outcome SG entre cemiplimab e pembrolizumab.

Ndo foram apresentados resultados comparativos relativamente a qualidade de vida.

Relativamente a SLP, cemiplimab esteve associado a uma reducdo significativa do risco de
progressao da doenga ou morte, comparativamente a pembrolizumab considerando a analise
de efeitos fixos com HR varidveis (aos 30 meses, HR 0,32 [ICr 95% 0,15-0,68]). Em contraste, os
resultados das analises de efeito fixo utilizando HR constantes, ndo mostraram diferencas
estatisticamente significativas entre cemiplimab e pembrolizumab (HR 0,77, 95% CRI 0,58 a
1,01). Os resultados das andlises de efeito aleatdrio também ndo mostraram diferencas
estatisticamente significativas entre cemiplimab e pembrolizumab. Uma vez que estes modelos

resultaram em estimativas instaveis face ao nimero reduzido dos estudos, optou-se por mostrar
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nas analises principais os modelos de efeitos fixos, que possuem limitacdes metodoldgicas

importantes quando existem diferencas entre os estudos.

e Nado se verificaram diferencas significativas entre cemiplimab e pembrolizumab quanto a
proporcdo de doentes com EA grau 3-5 ou propor¢do de doentes que descontinuaram o

tratamento por toxicidade.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e a alternativa

terapéutica considerada na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Libtayo (Cemiplimab) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 (para APH) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Nas indicacGes em avaliacdo, face ao comparador pembrolizumab o medicamento Libtayo (cemiplimab)

foi considerado equivalente.

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

como do respetivo impacto no SNS.

23
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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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