SNS g', Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

KEYTRUDA (PEMBROLIZUMAB)

Keytruda, em monoterapia, estd indicado para o tratamento de carcinoma urotelial localmente

avancado ou metastdtico, em adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo

platina;

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacgdo atual.

22/05/2020

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




Keytruda (Pembrolizumab)
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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Nome do medicamento: Keytruda
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doseado a 25 mg/ml, nQ registo 5691472; Frasco para injetaveis - 1 unidade, Pé para concentrado para

solucdo para perfusdo, doseado a 50 mg, n? registo 5657861

Titular da AIM: Merck Sharp & Dohme, Ltd.

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Keytruda (pembrolizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento do carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, em adultos que

receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina.

A evidéncia disponivel é indicativa de um valor terapéutico acrescentado de pembrolizumab, face aos
comparadores paclitaxel e docetaxel, na subpopulacdo de doentes com diagndstico de carcinoma
urotelial localmente avancado ou metastatico, que progrediram sob quimioterapia baseada em platina,

ou com duracdo de resposta < 12 meses.
Concluiu-se que nao existem dados comparativos adequados para as seguintes subpopulacées:

= Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico,
que responderam a quimioterapia baseada em platina e com recidiva > 12 meses apos

tratamento;

= Doentes com diagnodstico de carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico,
com recidiva apds quimioterapia baseada em platina e ndo elegiveis para tratamento

com quimioterapia;

2

M-DATS-020/03




Keytruda (Pembrolizumab)

= Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico,

considerados ndo elegiveis para o tratamento com cisplatina em 12 linha.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo
do medicamento Keytruda (pembrolizumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do
impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificas do medicamento

e da doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma urotelial (CU) é responsavel por mais de 90% de todos os cancros da bexiga e € um dos 10
cancros predominantes no mundo. O CU (previamente designado como carcinoma de células de
transicdo) pode originar-se em todas as células uroteliais do trato génito-urinario, desde os tubulos
renais até a uretra: pélvis renal 8%, ureter e uretra 2% e bexiga 90%. Representa 3% de todos os cancros,
sendo responsavel por 2% das mortes por cancro no mundo (150000 mortes/ano). Aiincidéncia é quatro

vezes superior no sexo masculino em relacdo ao sexo feminino.

O cancro da bexiga representa a segunda neoplasia mais frequente do trato génito-urinario, sendo que
60% dos casos ocorrem nos paises desenvolvidos. Na Europa é o 72 cancro mais diagnosticado, sendo
as taxas de incidéncia mais elevadas na Bélgica e as mais baixas na Finlandia. Em Portugal, de acordo
com o Registo Oncoldgico Nacional de 2010, o cancro da bexiga representou o 82 cancro mais frequente
(62 no sexo masculino), tendo sido registados 1829 novos casos, correspondendo a uma taxa de
incidéncia de 17,3/100.000 (11,3/100.000, quando padronizada para a populagdo europeia).
Globalmente a razdo homem/mulher, utilizando as taxas padronizadas, foi de 5 para 1, com um pico no
grupo etario dos 55-59 anos. A incidéncia nos homens foi de 27,9/100.000, superior a observada nas

mulheres (7,6/100.000). Segundo a mesma publicacdo, o risco de desenvolver este tipo de cancro é
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maior na regido Norte. Por sua vez, os tumores da pélvis renal foram raros (60 novos casos) bem como

o cancro do ureter (48 novos casos).

Os dados da Globocan, referem que no ano de 2012, em Portugal ocorreram 2874 novos casos de
cancro da bexiga, com uma taxa de mortalidade de 2,7 por 100.000. Quando se avalia a tendéncia
temporal das taxas de mortalidade no sexo masculino, de 1980 a 2012 constata-se um aumento desta

taxa nos ultimos anos, ao contrario do que sucede na Europa.

Os principais fatores de risco conhecidos incluem o tabagismo, a infecdo por Shistosoma haematobium,
a exposicao ocupacional a aminas aromaticas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, a poluigao e a

predisposicdo genética.

O diagndstico histoldgico deve ser efetuado de acordo com os critérios da World Health Organization
(WHO). O carcinoma urotelial é o subtipo histoldgico mais frequente, observando-se em mais de 90%
dos casos nos paises industrializados. Os outros tipos de carcinomas vesicais sao relativamente raros,
incluindo o carcinoma pavimentocelular, adenocarcinoma, carcinoma de pequenas células e

neuroenddcrino entre outros.

Os fatores de progndstico para sobrevivéncia do doente com doenca metastatica incluem estadio da
doenca a data de diagndstico inicial, performance status (Indice de Karnofsky - IK) e a existéncia de
metastases viscerais (pulmado e figado). O IK < 80% e a presenca de metastases viscerais sao fatores
independentes de mau progndstico. A presenca destes fatores de mau progndstico estd associada a
uma mediana de sobrevivéncia global (SG) de 4 meses, comparada com os 18 meses na auséncia destes

fatores.

O carcinoma urotelial metastizado (CUM) é altamente letal. Antes do desenvolvimento de
guimioterapia eficaz, os doentes com CUM raramente tinham sobrevivéncias superiores a 3-6 meses.
Atualmente, o algoritmo de tratamento é uma decisdo dicotdmica entre fazer cisplatina ou ndo e,
apesar dos tratamentos instituidos, o CUM continua associado a muito mau progndstico, com mediana
de sobrevivéncia global de aproximadamente 15 meses e taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 5%. O
tratamento com monoterapia confere taxas de resposta muito baixas, com medianas de SG de 6-9
meses, pelo que a quimioterapia combinada, baseada em platina permanece o tratamento paliativo
standard aprovado em 12 linha. Os esquemas M-VAC (metotrexato, vinblastina, adriamicina e cisplatina)

e CG (cisplatina em combinacdo com gemcitabina), conseguiram prolongar a sobrevivéncia para 14,8 e
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13,8 meses, respetivamente, sendo o primeiro melhor tolerado, pelo que se tornou standard. As taxas

de reposta foram de 46% e 49% respetivamente para o M-VAC e CG.

A QT com alta intensidade de dose (HD-MVAC) com suporte de GCSF é menos tdxica e mais eficaz que
o0 MVAC standard em termos de densidade de dose, resposta completa e taxa de sobrevivéncia aos 2

anos. Contudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa na mediana de SG.

Estima-se que 50% dos doentes com doenca metastizada ndo reinem condicdes para tratamento com
cisplatina, tais como doentes com insuficiéncia renal, estado funcional comprometido ou
comorbilidades significativas. Assim, o regime especifico de quimioterapia (QT) depende da presenca
ou auséncia de comorbilidades médicas, tais como doenca cardiaca ou insuficiéncia renal, sendo o

performance status um fator determinante major na selecdo do regime.

A QT contendo carboplatina ndo é equivalente as combinaces com cisplatina, pelo que ndo deve ser

considerada standard, produzindo baixas taxas de resposta e sobrevivéncias mais curtas.

Apesar do tratamento de primeira linha, a maioria dos doentes tem progressado de doenca e necessita
de tratamento ulterior. Apds progressao da doengca com o tratamento de primeira linha no contexto de
doenca metastatica, ndo existe tratamento standard, pelo que é recomendavel a inclusdo dos doentes
em ensaio clinico, quando possivel. Os resultados dos estudos de fase Il em 22 linha sdo altamente
varidveis dependendo da selecdo dos doentes. As opcdes disponiveis dependem do que foi oferecido
em 12 linha e passam geralmente pela monoterapia com gemcitabina, paclitaxel ou docetaxel. A SLP
tem sido curta para a monoterapia e para 0s esquemas combinados. O Unico estudo randomizado de
fase Ill em doentes que progrediram apds cisplatina, estudou a vinflunina versus melhores cuidados
sintomaticos, obtendo-se uma taxa de resposta global de 8,6% para a vinflunina. Na Europa, a vinflunina

€ o Unico farmaco aprovado para 22 linha, ndo tendo sido aprovado pelo Infarmed em Portugal.

Importancia social da doenca:

O impacto social do cancro da bexiga estd relacionado quer com a sua prevaléncia crescente e
complicacBes inerentes a doenca, quer com os custos associados ao tratamento e suas complicagdes.
Dado ser uma doenca altamente letal, associada a muitos sintomas, com grave compromisso da
gualidade de vida, o peso social é muito grande havendo um elevado consumo de recursos em saude,

nomeadamente medicamentos e cuidados dos profissionais de sadde. Por outro lado, para os doentes
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em tratamento ativo, a necessidade de monitorizacdo de resposta reflete-se num elevado consumo de

meios imagioldgicos.

O carcinoma urotelial avancado ou metastatico estd associado a sintomas bastante debilitantes, tendo
um impacto substancial na HRQoL dos doentes, principalmente ao nivel do bem estar fisico e emocional.
A fadiga foi o sintoma mais frequentemente reportado (48,8% dos doentes). Outros sintomas incluem
dor, preocupagdo, nduseas/vomitos, dificuldades na atividade quotidiana, disfuncdo sexual,
incontinéncia urinaria, dificuldade ou incapacidade no controlo de movimentos intestinais, dificuldade
em dormir e desgaste emocional. Estes sintomas sdo geralmente exacerbados durante o tratamento

com quimioterapia, pela toxicidade associada.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal da classe IgG4K que se liga especificamente ao recetor
PD-1 (programmed death 1) das células do sistema imunolégico (linfécitos T). A ligacdo do
pembrolizumab ao recetor PD-1 impede a ativacdo deste recetor pelo ligando PD-L1 e PD-L2. Os
ligandos PD-L1 e PD-L2 sdo produzidos pelas células tumorais de diferentes tumores e tém como
mecanismo de acdo a ligacdo ao recetor PD-1 dos linfocitos T, levando a ativacdo do mecanismo de
“imune checkpoint” que se traduz na diminuicdo da proliferacdo das células T, diminuicdo da capacidade
T citotdxica e aumento da apoptose das células T, impedindo desta forma o combate do sistema
imunoldgico as células tumorais. A ativacdo do mecanismo “imune checkpoint” é utilizado pela maioria
dos tumores para escaparem a vigilancia imunoldégica. O pembrolizumab faz parte de uma nova classe

de imunomoduladores cujo mecanismo de agdo € a inibicdo do “checkpoint”1.

As opcles alternativas ao pembrolizumab na subpopulacdo de doentes adultos com diagndstico de
carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, tratados previamente com quimioterapia
baseada em platina sdo: (1) Monoterapia com paclitaxel ou docetaxel, nos doentes com progressdo sob
guimioterapia com platina ou recidiva < 12 meses apds conclusdo do tratamento; (2) O dupleto
carboplatina e gemcitabina, nos doentes com progressdo > 12 meses apds tratamento baseado em

platina.
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Em primeira linha, na subpopulacdo de doentes adultos com diagndstico de carcinoma urotelial
localmente avangado ou metastdtico ndo elegiveis para tratamento com cisplatina, a alternativa

disponivel é o dupleto carboplatina e gemcitabina.

3. Indicacbes e comparadores selecionados para a avaliacao

Na tabela 1 sdo apresentadas as subpopulacdes e comparadores definidos na presente avaliacdo.

Tabela 1 — Critérios de avaliacdo

Indicagcdo/subpopulagio Intervengdo Comparador

1 | Doentes maiores de 18 anos, com diagndstico de
carcinoma urotelial localmente avancado ou
metastdtico, que progrediram sob quimioterapia | Pembrolizumab e Docetaxel

j o] < .
baseada em platina, ou com duragdo de resposta e Paclitaxel
12 meses.

2 | Doentes maiores de 18 anos, com diagndstico de
carcinoma urotelial localmente avan¢ado ou
metastdtico, que responderam a quimioterapia | Pembrolizumab | Dupleto com platina e
baseada em platina e com recidiva > 12 meses apds gemcitabina

tratamento.

3 Doentes maiores de 18 anos, com diagndstico de
carcinoma urotelial localmente avancado ou
metastdtico, com recidiva apds quimioterapia | Pembrolizumab | Melhores cuidados de
baseada em platina e ndo elegiveis para tratamento suporte

com quimioterapia.
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4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliagdo de beneficio e dano (outcomes) definidos pela Comissdo encontram-se na
Tabela 2. A Comissdo classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global Critico
Sobrevivéncia livre de progressao Critico
Taxa de resposta Importante

Qualidade de vida relacionada com a saude

Critico
Medidas de seguran¢a
Eventos adversos graves relacionados com o tratamento Critico
Eventos adversos grau 3 e 4 relacionados com o tratamento Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento Critico
Taxa de abandono do estudo por toxicidade Critico
Numero de eventos adversos Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

A evidéncia submetida pela empresa inclui 2 ensaios, um estudo de fase Il (Estudo Keynote-052) e um

estudo de fase Il (Estudo Keynote-045).
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N3o se considerou adequado para esta avaliacdo o Estudo Keynote-052, dado tratar-se de um estudo

de fase Il, de brago Unico, ndo comparativo.

Procedeu-se entdo a analise do estudo Keynote-045.

Estudo Keynote-045

O estudo KEYNOTE-045 é um ensaio clinico de fase lll, aleatorizado, aberto, multicéntrico, que incluiu
doentes com diagndstico de carcinoma urotelial com progressdo apds quimioterapia baseada em
platina por doenca avancada ou recidiva até 12 meses apds quimioterapia baseada em platina
(neo)adjuvante por doenca localizada com invasdo muscular. O objetivo era comparar a eficacia e a
seguranca do tratamento com pembrolizumab com o tratamento com quimioterapia (docetaxel,

paclitaxel ou vinflunina).

Foram incluidos doentes com idade > 18 anos, com carcinoma urotelial (da bexiga, bacinete, ureter ou
uretra) com predominio de caracteristicas histolégicas de células de transicdo, com progressdao apds
guimioterapia baseada em platina por doenca avangada ou recidiva £ 12 meses apds quimioterapia
baseada em platina (adjuvante ou neoadjuvante) no contexto de tratamento de doenca localizada com
invasdo da camada muscular. Os doentes deviam ter recebido < 2 linhas de quimioterapia prévias, ter
um status de performance (PS) ECOG 0 a 2 e apresentar pelo menos 1 lesdo mensuravel de acordo com

os critérios RECIST v. 1.1.

Foram excluidos doentes com PS ECOG 2 e um ou mais dos fatores de mau progndstico para terapéutica
de segunda linha (Hemoglobina < 10g/dl, metdastases hepaticas, Ultima administracdo de quimioterapia

< 3 meses); doentes que receberam terapéutica prévia anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-CTLA-4.

Os doentes foram randomizados numa razdo 1:1 para realizarem pembrolizumab (200mg ev de 3/3
semanas) ou tratamento a escolha do investigador, que incluia: paclitaxel 175mg/m? ev de 3/3 semanas,

docetaxel 75mg/m? ev de 3/3 semanas ou vinflunina (320mg/m? ev de 3/3 semanas).

O tratamento era continuado até progressdao de doenca definida por RECIST, desenvolvimento de
toxicidade inaceitdvel, remocdo do consentimento, decisdo do investigador de descontinuar o
tratamento, ou até se completarem 2 anos de tratamento com pembrolizumab. Os doentes no grupo

de pembrolizumab com resposta completa poderiam descontinuar tratamento se tivessem recebido
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pembrolizumab durante pelo menos 24 semanas e pelo menos 2 doses apds a constatacdo de resposta

completa.

A aleatorizagdo (1:1) foi estratificada de acordo com o PS ECOG (0 ou 1 vs 2), presenca de metastizacao
hepatica (sim vs ndo), concentracdo de hemoglobina (< 10g/dl vs > 10g/dl) e tempo desde a ultima
administracdo de quimioterapia (< 3 meses vs > 3meses). Ndo houve ocultacdo quanto a aloca¢do do

tratamento. Ndo estava previsto crossover apds progressao de doenga.

As varidveis primarias foram a sobrevivéncia global (OS) e a sobrevivéncia livre de progressao (PFS), que
foram avaliadas na populacdo total e na populacdo de doentes com tumor com CPS > 10% (CPS, do
inglés combined positive score, corresponde a expressdo positiva de PD-L1 nas células tumorais ou
células imunes infiltrantes do tumor). Foram também avaliadas varidveis secundarias na populagao total
e na populacdo de doentes com tumor com CPS > 10%: taxa de resposta (TR), duracdo da resposta (DR).

A seguranca avaliada na populacdo total foi também uma varidvel secundaria.

As respostas ao tratamento eram avaliadas de acordo com o RECIST, versdo 1.1, por um comité de
revisdo independente e com ocultacdo do braco de tratamento. Todas as amostras tumorais eram
analisadas por um laboratério central durante a fase de screening e apenas os doentes cujas amostras

pudessem ser avaliadas quanto a expressdo de PD-L1 eram autorizados a entrar no estudo.

A sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo e duracdo de resposta foram estimadas pelo
meétodo de Kaplan-Meier. As diferencas entre grupos na sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
progressao foram calculadas com teste log-rank estratificado. Os hazard ratios e intervalos de confianga
de 95% associados foram calculados com o uso de modelo de Cox estratificado e método de Efron.
Diferencas na taxa de resposta foram calculadas com o método estratificado de Miettinen e Nurminen.
Os mesmos fatores de estratificacdo que foram usados para a randomizacgdo foram aplicados a todas as
analises de eficdcia estratificadas. A taxa de erro da familia dos testes foi controlada com um nivel de

significancia de 2.5% one-sided.

Foi calculado que a randomizagdo de 470 doentes forneceria um poder de 88% ao estudo para mostrar
um hazard ratio para morte de 0.781 ou melhor, na analise de sobrevivéncia global no grupo de

pembrolizumab vs o grupo de quimioterapia na populagdo total e um poder de 86% para mostrar um
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hazard ratio de 0.625 ou melhor no grupo de pembrolizumab vs o grupo de quimioterapia entre os

doentes com tumor com CPS > 10%.

Um total de 748 doentes entraram em screening, em 120 centros, em 29 paises. Entre 5 de novembro
de 2014 e 13 de novembro de 2015, foram randomizados 542 doentes: 270 doentes para o braco de
pembrolizumab e 272 para o brago da quimioterapia a escolha do investigador. Destes, 266 doentes no
grupo de pembrolizumab e 255 no grupo de quimioterapia receberam tratamento. No grupo de
guimioterapia, 84 doentes receberam docetaxel, 84 doentes receberam paclitaxel e 87 receberam

vinflunina.

A figura 1 mostra o fluxo dos doentes no estudo.

542 doentes
aleatorizados

5

84 receberam docetaxel
272 alocados paragquimioterapia®

255 receberamtratamento®

270 alocados parapembrolizumab®

N

84 receberam paclitaxel
266 receberam tratameanto®

87 receberam vinflunina

Y A

I 24 on-going ] 0 on-going I

7 completaram 2 anosde 0 completaram 2 anos de

tratamento tratamento

23S descontinuaram 252 descontinuaram

188 progress3o doenga
30 AA

9 remissdo completa
5 decisdo domédico

2 retirada de consentimento

1 violagdo protocolo

270 populacdo ITT

266 populagio as-treated

As caracteristicas demograficas e clinicas estavam bem balanceadas nos grupos do estudo (Tabela 3).
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159 progressio doenga
I6AA

1 remissio completa
18decisdo do médico
29retirada de consentimento

2 uso de medicagd0 ndo permitida

k.

272 populagioITT

255 populagio as-treated

*Populacdo ITT
PPopulacio os-treated
AA: Acontecimentos adversos

Figura 1 — Fluxo de doentes no estudo.
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Tabela 3 — caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos do estudo

Table 1. Demographic and Disease Characteristics at Baseline in the Intention-to-Treat Population.*
Pembrolizumab Group Chemotherapy Group

Characteristic (N=270) (N=272)
Age —yr

Median 67 65

Range 29-88 26-84
Male sex — no. (%) 200 (74.1) 202 (74.3)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 119 (44.1) 106 (39.0)

1 143 (53.0) 158 (58.1)

2 2(0.7) 4(L5)
Missing data 6(2.2) 4 (1.5)
Current or former smoker — no./total no. (%) 165/269 (61.3) 186/269 (69.1)
Pure transitional-cell features in histologic testing — no./total no. (%) 186/270 (68.9) 197/270 (73.0)
Tumor PD-L1 combined positive score =10% — no./total no. (%) 74/260 (28.5) 90/266 (33.8)
Site of primary tumor in bladder or urethra — no./total no. (%) 232/270 (85.9) 234/271 (86.3)
Visceral disease — no./total no. (%) 240/269 (89.2) 233/271 (86.0)
Liver metastases — no./total no. (%) 91/270 (33.7) 95/271 (35.1)
Hemoglobin concentration <10 g/dl — no./total no. (%) 43/262 (16.4) 44/267 (16.5)

No. of risk factors — no. (%)§
0 54 (20.0) 44 (162)
1 96 (35.6) 97 (35.7)
2 66 (24.4) 80 (29.4)
3or4 45 (16.7) 45 (16.5)
Missing data 9(3.3) 6(2.2)
Completion or discontinuation of most recent therapy <3 mo previously 103/269 (38.3) 104/271 (38.4)
— no./total no. (%)

Os resultados publicados referem-se a data de cut-off de 7 de setembro de 2016, data da segunda

analise interina. Nessa data, a mediana da duracdo do seqguimento era de 14.1 meses (9.9 a 22.1 meses).

Na populacdo tratada, a mediana do tempo de tratamento foi de 3.5 meses (<0.1 a 20) no grupo de
pembrolizumab e 1.5 meses (<0.1 a 14.2) no grupo de quimioterapia. Um total de 49 doentes (18.4%)
no braco de pembrolizumab e de 3 (1.2%) no braco de quimioterapia ainda estavam a receber o

tratamento do estudo a data do cut-off.

Na populacdo ITT (do inglés intention to treat), 68 doentes (25.2%) no grupo de pembrolizumab e 91
doentes (33.5%) no grupo de quimioterapia receberam terapéutica subsequente, incluindo 2 doentes

(0.7%) e 35 doentes (12.9%) respetivamente, que receberam imunoterapia.

A 7 de Setembro de 2016, tinham ocorrido um total de 334 mortes na populagdo ITT. Verificou-se que
a sobrevivéncia global foi significativamente superior no grupo de pembrolizumab comparativamente

com o grupo de quimioterapia, sendo o valor mediano da sobrevivéncia global de 10.3 meses (95% IC:
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8.0 - 11.8) no grupo de pembrolizumab e 7.4 meses (95% IC: 6.1 - 8.3) no grupo de quimioterapia, HR
0.73[95% IC: 0.59 - 0.91; P=0.002] (figura 2). A sobrevivéncia global estimada aos 12 meses é de 43.9%
(95% IC: 37.8 - 49.9) no grupo do pembrolizumab e 30.7% (95% IC: 25.0 - 36.7) no grupo de

guimioterapia.

100+
904 Hazard ratio for death, 0.73 (95% Cl, 0.59-0.91)
— P=0.002
X 304
-
g -
§ 60
=] 50-
'§ 40 Pembrolizumab
vy
£ 304
g
& 204 Chemotherapy
10
0 I I I I | I 1 I

I 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months

No. at Risk
Pembrolizumab 270 226 194 169 147 131 87 54 27 13 4 0 0
Chemotherapy 272 232 171 138 109 89 55 27 14 3 0 0 0

Figura 2 — Overall Survival no estudo.

A Figura 3 mostra a analise da OS de acordo com os subgrupos pré-especificados.
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No. of Deaths/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
Overall 334/542 + 0.73 (0.59-0.91)
Age i

<65 yr 149/230 —. 0.75 (0.53-1.05)

=65 yr 185/312 — 0.76 (0.56-1.02)
Sex

Male 246/402 —— 0.73 (0.56-0.94)

Female 88/140 — = 0.78 (0.49-1.24)
ECOG performance-status score

Oorl 323/526 - 0.74 (0.59-0.92)

2 5/6 - 0.43 (0.04-4.20)
Smoking status

Current 43767 — = 0.32 (0.15-0.68)

Former 170/284 —a— 0.71 (0.52-0.97)

Never 118/187 . — 1.06 (0.72-1.55)
Histologic type ;

Transitional cell 240/383 —— 0.80 (0.62-1.04)

Mixed 93/155 —— 0.58 (0.37-0.89)
Tumor PD-L1 combined positive score, 19 cutoff

<1% 184/298 =l 0.39 (0.66-1.20)

21% 142/230 — 0.61 (0.43-0.86)
Tumor PD-L1 combined positive score, 10% cutoff

<10% 222/362 —a 0.80 (0.61-1.05)

=10% 104/164 —a— 0.57 (0.37-0.88)
Location of primary tumaor i

Upper tract 4875 — 0.53 (0.28-1.01)

Lower tract 286/466 —— 0.77 (0.60-0.97)
Location of metastases

Lymph node only 22/67 —_—l 0.46 (0.18-1.21)

Visceral disease 312/473 —— 0.75 (0.60-0.95)
Liver metastases

Yes 145/186 —— 0.85 (0.61-1.20)

No 189/355 —a— 0.67 (0.50-0.89)
Hemoglobin concentration

<10 g/dl 71/87 e 0.75 (0.46-1.22)

210 g/dl 257/442 —.— 071 (0.55-0.91)
No. of risk factors i

0 35/98 — 0.82 (0.42-1.62)

1 104/193 — 0.73 (0.49-1.08)

2 111/146 — 0.84 (0.56-1.24)

3or4 76/90 —_— 0.76 (0.47-1.24)
Context of most recent therapy received

Neoadjuvant therapy 22/41 —_— 0.53 (0.20-1.41)

Adjuvant therapy 27/43 = 0.53 (0.18-1.57)

First-line therapy for metastatic disease 203/340 —— 0.72 (0.54-0.95)

Second-line therapy for metastatic disease 80/115 _— 0.83 (0.52-1.33)
Time since most recent chemotherapy

<3 mo 140/207 —. 0.82 (0.58-1.15)

=3 mo 193/333 —-— 0.66 (0.49-0.89)
Previous platinum therapy

Cisplatin 248/411 —— 0.73 (0.56-0.94)

Carboplatin 82/126 —_— 0.74 (0.47-1.18)
Investigator's choice of chemotherapy

Paclitaxel 208/350 — 0.76 (0.55-1.04)

Docetaxel 203/350 —a— 0.76 (0.55-1.05)

Vinflunine 216/353 —— 0.69 (0.51-0.94)

Oll C 1.0 ' SIG
Pembrolizumab Better =~ Chemotherapy Better

Figura 3 — Analise da OS por subgrupos

Numa analise que considerou os regimes de quimioterapia separadamente, o beneficio do

pembrolizumab na sobrevivéncia global manteve-se independentemente do regime de quimioterapia.
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Ocorreram um total de 437 eventos de PFS na populacdo ITT até a data de cut-off de 7 de setembro de
2016, sem diferenca significativa na duracdo da PFS entre o braco de pembrolizumab e o braco de
quimioterapia (Figura 4). A mediana da PFS foi de 2.1 meses (95% IC: 2.0 - 2.2) no grupo de
pembrolizumab e 3.3 meses (95% IC: 2.3-3.5) no grupo de quimioterapia, HR 0.98 [95% IC: 0.81 - 1.19;
P=0.42].

B Progression-free Survival

100
90| Hazard ratio for disease progression or death,
0.98 (95% Cl, 0.81-1.19)

80+ P=0.42

70
60
50
40
30
20
104

01—
0 2 4

or Death (%)

Pembrolizumab

Patients without Disease Progression

Chemotherapy
T T T T T 1

8§ 10 12 14 16 18 20
Months

o

No. at Risk
Pembrolizumab 270 165 85 73 56 51 23 16 7 0 0
Chemotherapy 272 188 85 56 27 17 10 5 1 0 0

Figura 4 — PFS no estudo.

Na populacdo total, a taxa de resposta objetiva foi significativamente maior no grupo de pembrolizumab

(21.1%; 95% IC: 16.4 — 26.5) do que no grupo de quimioterapia (11.4%; 95% IC: 7.9 - 15.8) (P=0.001).

A mediana do tempo até resposta foi de 2.1 meses em cada grupo. A duracdo de resposta mediana ndo
foi alcancada no grupo de pembrolizumab e foi de 4.3 meses no grupo de quimioterapia. A percentagem
estimada de doentes com uma duragdo de resposta de pelo menos 12 meses foi de 68% no grupo de

pembrolizumab vs 35% no grupo de quimioterapia (Figura 5).

1007

Pembrolizumab

Chemotherapy

Response (%)
N WBEUNO SN OW
ocooooocoOoo0cOocoo

0 6 12 18
No. at risk Maonths

57 a1 14 0
31 7 3

Figura 5 — Duracdo da resposta.
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Os efeitos adversos considerados pelo investigador como sendo relacionados com o tratamento
ocorreram em 60.9% dos doentes tratados com pembrolizumab vs 90.2% dos doentes tratados com

guimioterapia.

Os eventos relacionados com o tratamento de graus 3, 4 ou 5 foram menos frequentes no grupo do

pembrolizumab (15.0% vs 49.4% dos doentes).

A descontinuacdo do tratamento por toxicidade também foi menos frequente no grupo do

pembrolizumab (5.6% vs 11.0%).

Ocorreram 4 mortes relacionadas com o tratamento em cada um dos grupos: no grupo do
pembrolizumab (1 morte por pneumonite, 1 morte relacionada com obstrucdo do trato urinario, 1
morte relacionada com progressdao da doenca, 1 morte de causa ndo especificada) e no grupo da
guimioterapia (2 mortes relacionadas com sépsis, 1 morte por choque sético, 1 morte de causa nao

especificada).

A tabela 4 apresenta o resumo dos eventos adversos mais comuns no estudo.
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Tabela 4 — Resumo dos eventos adversos no estudo

Table 2. Adverse Events in the As-Treated Population.*

Pembrolizumab Group Chemotherapy Group
Event (N=266) (N=255)
Any Grade Grade 3, 4, 0r5 Any Grade Grade 3,4, 0r5

number of patients (percent)

Treatment-related eventf

Any event 162 (60.9) 40 (15.0) 230 (90.2) 126 (49.4)

Event leading to discontinuation of 15 (5.6) 12 (4.5) 28 (11.0) 16 (6.3)
treatment

Event leading to death 4 (1.5) 4 (L5) 4 (1.6) 4 (1.6)

Event occurring in 210% of patients
in either groupt

Pruritus 52 (19.5) 0 7@27) 1(0.4)
Fatigue 37 (13.9) 3(L1) 71 (27.8) 11 (4.3)
Nausea 29 (10.9) 1(04) 62 (24.3) 4(L6)
Diarrhea 24 (9.0) 3 (L) 33 (12.9) 2(0.8)
Decreased appetite 23 (8.6) 0 41 (16.1) 3(1.2)
Asthenia 15 (5.6) 1(0.4) 36 (14.1) 72.7)
Anemia 9 (3.4) 2(0.8) 63 (24.7) 20 (7.8)
Constipation 6(23) 0 52 (20.4) 8(3.1)
Peripheral sensory neuropathy 2 (0.8) 0 28 (11.0) 5(2.0)
Neutrophil count decreased 1(0.4) 1(0.4) 36 (14.1) 31 (12.2)
Peripheral neuropathy 1(0.4) 0 27 (10.6) 2(0.8)
Neutropenia 0 0 39 (15.3) 34 (13.3)
Alopecia 0 0 96 (37.6) 2(0.8)

Event of interestf

Any event 45 (16.9) 12 (4.5) 19 (7.5) 4(L6)
Hypothyroidism 17 (6.4) 0 3(1.2) ]
Hyperthyroidism 10 (3.8) 0 1(0.4) 0
Pneumonitis 11 (4.1) 6(2.3) 1(0.4) 0
Colitis 6(23) 3L 1(0.4) 0
Infusion reaction 2 (0.8) 0 10 (3.9) o
Nephritis 2 (08) 2(0.8) 0 0
Severe skin reaction 2 (0.8) 1(0.4) 3(12) 3(1.2)
Thyroiditis 2(038) 0 0 0
Adrenal insufficiency 1(0.4) 1(0.4) 0 0
Myositis 0 0 1(0.4) 1(04)

Para avaliacdo da qualidade de vida foi usada a escala EORTC QLQ-C30 HRQol, que foi aplicada
eletronicamente nos ciclos 1-4 e depois a cada 2 ciclos durante até 1 ano, e 30 dias apds descontinuacdo

do tratamento.

Os endpoints principais de HRQolL foram: 1) alteracdo desde a avaliagdo basal até a semana 15; 2) tempo
para a deterioracdo (TTD), definido como uma diminui¢cdo 210 pontos em relagdo a avaliagdo basal no
score QLQ-C30 global health status/QoL. A HRQolL foi avaliada em doentes que receberam > 1 dose do

tratamento do estudo e completaram > 1 instrumento de avaliacdo de HRQoL (N=520).

Os scores do global heath status/Qol basal foram semelhantes entre os bracos do estudo. A compliance

(numero de doentes que completaram o questionario EORTC QLQ-C30 entre o numero de doentes que
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se esperava que completassem o questionario em cada timepoint) as 15 semanas foi 88% para ambos

os bracos.

Desde a avaliacdo basal até a 152 semana, os scores foram estdveis no grupo do pembrolizumab
(n=266), mas pioraram no grupo de quimioterapia (n=254). Na 152 semana, os doentes sem progressao
de doenga tinham uma melhoria dos scores no grupo de pembrolizumab e agravamento no brago
da quimioterapia; entre os doentes com doenga em progressdo, o agravamento dos scores no grupo do

pembrolizumab ndo era tdo marcado (Tabela 5 e Figura 6).

Tabela 5 — Variacdo da qualidade de vida entre o nivel basal e a 152 semana.

Pembrolizumab Chemotherapy
Change, LS mean (95% CI)* N =266 N =254
Without disease progression +597 (+2.48 to +9.46) -4 .31 (-8.02 to —0.60)
With disease progression -3.54 (-6.95t0 -0.13) -13.95 (-17.75 to —1015)

Pembrolizumab

Chemotherapy

Global Health Status/QoL Score

T T T T T T T
Week  Week Week Week Week Week Week
0 3 6 9 15 27 rz)

No. completed EORTC QLQ-C30
260 238 215 200 157 126 105
243 220 199 176 118 73 46

Figura 6 - Score EORTC QLQ-C30 global health status/Qol, por visita.

O tempo até a deterioracdo da qualidade de vida foi mais prolongado no brago de pembrolizumab, com

uma mediana de 3.5 meses vs 2.2 meses (HR 0.70; 95% IC: 0.55 - 0.90; P = 0.002).

As taxas de melhoria (aumento > 10 pontos desde a avaliacdo basal) na 152 semana foram de 31.2%
para o grupo do pembrolizumab e 22.0% para o grupo da quimioterapia; as taxas de deterioragao foram

28.9% e 40.6% respetivamente.
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do pembrolizumab para a indicacdo que foi sujeita a avaliacdo foi avaliado através

da evidéncia de 1 ensaio de fase Il (KEYNOTE-045).

O estudo KEYNOTE-045 apenas se aplica a subpopulacdo 1, ou seja, doentes maiores de 18 anos, com
diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, que progrediram sob
quimioterapia baseada em platina, ou com duragdo de resposta < 12 meses. Ndo existem dados

disponiveis para avaliar o efeito do pembrolizumab nas restantes subpopulagdes.
O beneficio adicional do pembrolizumab na subpopulacdo 1 foi analisado para cada outcome.

Sobrevivéncia global

A sobrevivéncia global foi significativamente superior no grupo de pembrolizumab comparativamente
com o grupo de quimioterapia, sendo o valor mediano da sobrevivéncia global de 10.3 meses (95% IC:
8.0 - 11.8) no grupo de pembrolizumab e 7.4 meses (95% IC: 6.1 - 8.3) no grupo de quimioterapia, HR
0.73 [95% IC: 0.59 - 0.91; P=0.002].

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab relativamente ao outcome

sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progresséo
A mediana da PFS foi de 2.1 meses (95% IC: 2.0 - 2.2) no grupo de pembrolizumab e 3.3 meses (95% IC:
2.3-3.5) no grupo de quimioterapia, HR 0.98 [95% IC: 0.81 - 1.19; P=0.42].

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab relativamente ao outcome

sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta
a taxa de resposta objetiva foi significativamente maior no grupo de pembrolizumab (21.1%; 95% IC:

16.4 —26.5) do que no grupo de quimioterapia (11.4%; 95% IC: 7.9 - 15.8) (P=0.001).

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab relativamente ao outcome taxa de

resposta.
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Avaliagdo da qualidade de vida
Os scores do global heath status/Qol basal foram semelhantes entre os bracos do estudo. A compliance
(numero de doentes que completaram o questionario EORTC QLQ-C30 entre o numero de doentes que
se esperava que completassem o questionadrio em cada timepoint) as 15 semanas foi 88% para ambos
0s bracos. Desde a avaliacdo basal até a 152 semana, os scores foram estaveis no grupo do
pembrolizumab (n=266), mas pioraram no grupo de quimioterapia (n=254). Na 152 semana, os doentes
sem progressao de doenca tinham uma melhoria dos scores no grupo de pembrolizumab e agravamento
no brago da quimioterapia; entre os doentes com doenga em progressao, o agravamento dos scores no

grupo do pembrolizumab ndo era tdo marcado.

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do pembrolizumab relativamente ao outcome qualidade

de vida.

Numero de eventos adversos
Os efeitos adversos considerados pelo investigador como sendo relacionados com o tratamento
ocorreram em 60.9% dos doentes tratados com pembrolizumab vs 90.2% dos doentes tratados com

quimioterapia.

Assim, existe evidéncia de menor dano do pembrolizumab relativamente ao outcome eventos adversos.

Numero de eventos adversos graves

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Taxa de reagbes adversas grau 3, 4 ou 5
Os eventos relacionados com o tratamento de graus 3, 4 ou 5 foram menos frequentes no grupo do

pembrolizumab (15.0% vs 49.4% dos doentes).

Assim, existe evidéncia de menor dano do pembrolizumab relativamente ao outcome taxa de reacdes

adversas grau 3, 4 ou 5.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Ocorreram 4 mortes relacionadas com o tratamento em cada um dos grupos.
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Assim, ndo existe evidéncia de maior dano do pembrolizumab relativamente ao outcome eventos

adversos.

Taxa de abandono do estudo por toxicidade
A descontinuacdo do tratamento por toxicidade também foi menos frequente no grupo do

pembrolizumab (5.6% vs 11.0%).

Assim, existe evidéncia de menor dano do pembrolizumab relativamente ao outcome taxa de abandono

do estudo por toxicidade.

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para todos os outcomes. A qualidade global
da evidéncia foi classificada como moderada. Esta classificacdo significa que estamos moderadamente
confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de

efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

O estudo KEYNOTE-045 é um estudo de fase lll, aleatorizado, aberto, multicéntrico, que incluiu doentes
com diagndstico de carcinoma urotelial com progressdo apds quimioterapia baseada em platina por
doenca avancada ou recidiva até 12 meses apds quimioterapia baseada em platina (neo)adjuvante por
doenca localizada com invasdo muscular. O objetivo era comparar a eficacia e a seguranca do
tratamento com pembrolizumab com o tratamento com quimioterapia (docetaxel, paclitaxel ou

vinflunina).

No estudo KEYNOTE-045 foram incluidos doentes com idade > 18 anos, com carcinoma urotelial (da
bexiga, bacinete, ureter ou uretra) com predominio de caracteristicas histoldgicas de células de
transi¢cao, com progressao apos quimioterapia baseada em platina por doenga avangada ou recidiva <
12 meses apds quimioterapia baseada em platina (adjuvante ou neoadjuvante) no contexto de

tratamento de doenca localizada com invasdo da camada muscular. Os doentes deviam ter recebido <
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2 linhas de quimioterapia prévias, ter um status de performance (PS) ECOG 0 a 2 e apresentar pelo

menos 1 lesdo mensuravel de acordo com os critérios RECIST v. 1.1.

No estudo KEYNOTE-045 a sobrevivéncia global foi significativamente superior no grupo de
pembrolizumab comparativamente com o grupo de quimioterapia, sendo o valor mediano da
sobrevivéncia global de 10.3 meses (95% IC: 8.0 - 11.8) no grupo de pembrolizumab e 7.4 meses (95%
IC: 6.1 - 8.3) no grupo de quimioterapia, HR 0.73 [95% IC: 0.59 - 0.91; P=0.002].

Assim, por outcome, o pembrolizumab apresentou evidéncia de maior eficdcia na sobrevivéncia global,
taxa de resposta e na qualidade de vida, ndo existindo beneficio significativo na sobrevida livre de

progressao.

Salienta-se ainda que no estudo KEYNOTE-045 o pembrolizumab associou-se a uma menor taxa de
eventos adversos relacionados com o tratamento, eventos adversos grau 3 e 4 relacionados com o
tratamento e menor taxa de interrupcdo de participacdo no estudo por toxicidade, ndo se associou ou
nado existem dados para avaliacdo da mortalidade associada ao tratamento ou para avaliar a taxa de

eventos adversos graves relacionados com o tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado moderado do pembrolizumab no
tratamento doentes maiores de 18 anos, com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado
ou metastatico, que progrediram sob quimioterapia baseada em platina, ou com duragdo de resposta

< 12 meses.

Assim, e uma vez que ndo existem dados para as restantes subpopulacbes definidas, ndo foram alvo de

deferimento as seguintes subpopulacées:

e Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, que
responderam a quimioterapia baseada em platina e com recidiva > 12 meses apds tratamento;
e Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, com
recidiva apds quimioterapia baseada em platina e ndo elegiveis para tratamento com

gquimioterapia;
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e Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico,

considerados nao elegiveis para o tratamento com cisplatina em 12 linha.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

O estudo KEYNOTE-045 é um estudo de fase Ill, aleatorizado, aberto, multicéntrico, que incluiu doentes
com diagndstico de carcinoma urotelial com progressdo apds quimioterapia baseada em platina por
doenca avancada ou recidiva até 12 meses apds quimioterapia baseada em platina (neo)adjuvante por

doenca localizada com invasdao muscular.

No estudo KEYNOTE-045 a sobrevivéncia global foi significativamente superior no grupo de
pembrolizumab comparativamente com o grupo de quimioterapia, sendo o valor mediano da
sobrevivéncia global de 10.3 meses (95% IC: 8.0 - 11.8) no grupo de pembrolizumab e 7.4 meses (95%
IC: 6.1 - 8.3) no grupo de quimioterapia, HR 0.73 [95% IC: 0.59 - 0.91; P=0.002].

No estudo KEYNOTE-045 por outcome, o pembrolizumab apresentou evidéncia de maior eficacia na
sobrevivéncia global, taxa de resposta e na qualidade de vida, ndo existindo beneficio significativo na

sobrevida livre de progressao.

No estudo KEYNOTE-045 o pembrolizumab associou-se a uma menor taxa de eventos adversos
relacionados com o tratamento, eventos adversos grau 3 e 4 relacionados com o tratamento e menor
taxa de interrupcdo de participacdo no estudo por toxicidade, ndo se associou ou ndo existem dados
para avaliagdo da mortalidade associada ao tratamento ou para avaliar a taxa de eventos adversos

graves relacionados com o tratamento.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica da terapéutica com pembrolizumab, comparativamente a
terapéutica com paclitaxel ou docetaxel, no tratamento de carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico, em adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina, na

perspetiva da sociedade mas sem considerar os custos indiretos.
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Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em salde a longo prazo entre o pembrolizumab
e os comparadores, nomeadamente um modelo de sobrevivéncia fracionada em trés estadios de saude
mutuamente exclusivos: sobrevivéncia livre de progressado (PFS) sobrevivéncia pds- progressao (PPS) e

o estadio absorvente “Morte”.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do pembrolizumab em comparacdo com as alternativas

terapéuticas acima referidas.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado moderado do pembrolizumab no
tratamento doentes maiores de 18 anos, com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado
ou metastatico, que progrediram sob quimioterapia baseada em platina, ou com duracdo de resposta

< 12 meses.

Uma vez que ndo foram apresentados dados comparativos adequados, ndo foram alvo de deferimento

as seguintes subpopulacdes:

e Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, que
responderam a quimioterapia baseada em platina e com recidiva > 12 meses apds tratamento;

e Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, com
recidiva apds quimioterapia baseada em platina e ndo elegiveis para tratamento com
gquimioterapia;

e Doentes com diagndstico de carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico,

considerados ndo elegiveis para o tratamento com cisplatina em 12 linha.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orgamental, que foram considerados aceitaveis, depois de

negociadas condi¢Bes para utilizagdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencgdo as
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caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.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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