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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 18/07/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Pembrolizumab

Nome do medicamento: Keytruda

Apresentagao:

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

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

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Pembrolizumab no tratamento em primeira linha de
doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou

com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch (dMMMR).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento em primeira linha de doentes com cancro colorretal metastatico com
instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade

mismatch (dMMMR).

Face a quimioterapia, pembrolizumab apresentou valor terapéutico acrescentado no tratamento em
primeira linha de doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites

elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch (dIMMMR).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdao do

pembrolizumab em monoterapia no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
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orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro colorretal (CCR) continua a ser um importante problema de saude publica, ja que corresponde
a 22 causa de cancro mais frequente e a 42 causa de morte por cancro em todo o mundo, com cerca de
1,4 milhdes de novos casos, constituindo um desafio pela sua elevada incidéncia e mortalidade. Além
do envelhecimento da populagdo, fatores dietéticos, a obesidade, a falta de exercicio fisico, consumo
de dlcool e tabaco, também fatores familiares e de hereditariedade, constituem os principais fatores de
risco. A frequéncia de CCR estd a aumentar, sendo a prevaléncia superior em paises industrializados.
Em Portugal, ¢ a 22 forma mais comum de cancro. Em 2018, cerca de 10 000 pessoas foram
diagnosticadas com CCR, com uma mortalidade associada de 45%. O numero de diagndsticos anuais
tem registado um aumento progressivo, estimando-se que 3 a 4% dos individuos sejam atingidos pela
doenca. O pico de incidéncia surge na 62 década de vida. Aproximadamente 25% dos doentes
apresentam doenca metastizada ao diagndstico. Mesmo nos doentes com doenca localizada, cerca de
50 a 60% dos doentes virdo a desenvolver metdstases, na maioria dos casos (80-90%) com metastizacdo
hepatica irressecavel, contribuindo para a elevada mortalidade de CCR. Nos ultimos 20 anos, foram
registados avancos no tratamento de CCR, que tém permitido aumentar as alternativas terapéuticas e
consequente melhoria de outcomes. A abordagem da doenca metastatica é complexa, incluindo
tratamento sistémico e cirtrgico (tumor primario e/ou metastases), sendo que a decisdo sobre a melhor
estratégia para a sequéncia de tratamento deve envolver uma equipa multidisciplinar. Atualmente, a
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos atinge os 65%, de acordo com o estadio da doencga (90% no estadio |;
15% no estadio IV). Se por um lado, a definicdo de prognodstico tem por base o estadiamento clinico-
patoldgico tradicional, a evolugdo sugere que se trata de uma doenca heterogénea no respeita a
prognodstico e resposta a terapéutica. Esta heterogeneidade clinica estd associada a alteragdes
genéticas, que ocorrem durante a patogénese do CCR. Em 85% dos casos de CCR, o processo é guiado
por alteragdes (quantitativas ou qualitativas) cromossémicas, enquanto em 15% dos casos é resultante

de um defeito de reparacdo por incompatibilidade mismatch (MMR) de DNA, via instabilidade
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microssatélite (MSI). Os microssatélites sdo pequenas sequéncias repetitivas de DNA distribuidas pelo
genoma. A perda de fun¢do de uma das proteinas M-DATS-008/03 MMR causa uma deficiéncia no
sistema MMR, com consequente instabilidade genética, podendo ter um potencial oncogénico quando
ocorre em regides codificadas de genes cruciais no funcionamento das vias celulares. A MSI-H é uma
caracteristica do CCR hereditario ndo associado a polipose, também conhecido por sindrome de Lynch,
associado a uma mutacdo germinal num dos genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), embora a
maioria dos casos de CCR associados a MSI-H sejam esporadicos (2/3 do CCR MSI-H), habitualmente
associados a uma inativacdo epigenética de MLH1. O CCR associado a MSI-H tém caracteristicas clinicas
e patoldgicas distintas, como localizacdo proximal, histologia mucinosa, pior diferenciacdo e associa¢do
com mutacdo BRAF. A prevaléncia de MSI-H em CCR ¢é diferente de acordo com os estadios: 15% no
estadio II-lll, 4-5% no estadio IV. Apesar da percentagem de carcinoma colorretal em estadio IV
caracterizado com MSI-H (dIMMR) corresponder apenas a 4-5% dos doentes com CCR, estes tumores
caracterizam-se por elevada carga mutacional e imunogenicidade, justificando a expectativa de explorar

a imunoterapia neste subgrupo de doentes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular
programadal (PD-1) e blogueia a sua interagdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um
regulador negativo da atividade dos linfocitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da
resposta imunitaria dos linfécitos-T, que potencia a resposta dos linfécitos-T, incluindo a resposta
antitumoral, através do bloqueio da ligacdo do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em células
apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por tumores ou outras células no microambiente
tumoral. Ndo existem atualmente, tratamentos aprovados especificamente para cancro colorretal
metastatico em doentes com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de
reparacdo por incompatibilidade mismatch (dMMR). O tratamento pode combinar cirurgia com
guimioterapia ou terapéutica bioldgica e radioterapia. No tratamento do cancro colorretal metastatico
ou avancado, a terapéutica inicial consiste em quimioterapia, ou quimioterapia combinada com
inibidores do EGFR, em doentes RAS wild-type. As opg¢des de tratamento incluem: 5-fluorouracilo/acido
folinico + oxaliplatina (FOLFOX); capecitabina + oxaliplatina (CAPOX); 5-fluorouracilo/ac. Folinico +

irinotecano (FOLFIRI); capecitabina; cetuximab em combinagcdo com FOLFOX ou FOLFIRI (CCR RAS wild
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type); bevacizumab em combinacdo com FOLFOX ou FOLFIRI (CCR RAS mutado); panitumumab em

combinagdo com FOLFOX (12 linha como terapéutica de conversdo).

Adequacdo das apresentacdes a posologia

A empresa propde, para efeito de Avaliagdo Prévia em meio hospitalar, a embalagem de Keytruda®
(pembrolizumab): 25 mg/ml, concentrado para solugdo para perfusdo, embalagem de 1 unidade de
frasco para injetaveis de 4 ml. De acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, para a
populacdo adulta, a dose recomendada é 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas,
administrada por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30 minutos. Para a populacdo pediatrica
com idade igual ou superior a 3 anos, a dose recomendada é 2 mg/Kg de peso corporal (até um maximo
de 200 mg), a cada 3 semanas, administrada por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30
minutos. Considerando o acima exposto, e os critérios para adequacdo da dimensdo da embalagem
referidos na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, nomeadamente, duracdo da terapéutica,
necessidade de vigilancia clinica e forma farmacéutica, conclui-se que a embalagem proposta para o

medicamento Keytruda® (pembrolizumab) é adequada e estd enquadrada com a legislacdo em vigor.

Numero de doentes

Em Portugal, de acordo com dados do GLOBOCAN 2020, o numero de novos casos de CCR foram 10.501
(taxa padronizada a idade: 39,4 por 100.000 habitantes), o que representa cerca de 17,4% do numero
de novos casos de cancro no nosso pais. Ndo existem fontes bibliograficas portuguesas que possam
atestar a incidéncia e prevaléncia do MSI-H nos doentes com CCR metastatico, no entanto Oliveira et
al. afirmam, num artigo de revisdo sobre terapéuticas a utilizar neste contexto metastatico, que os CCR
dMMR representam cerca de 5%, acrescentando que estdo associados a um pior progndstico (Oliveira
et al. 2019). Pode inferir-se que, no contexto de pratica clinica portuguesa, a incidéncia de CCR

metastatico MSI-H/dMMR possa ter uma magnitude idéntica aos diversos estudos descritos.

Aplicando a percentagem acima indicada (5%) para a determinagdo da incidéncia de CCR metastatico
MSI-H/dMMR, o nimero de doentes proposto, baseado nos dados bibliograficos enviados pela

empresa, serd de 311 doentes no primeiro ano e de 578 doentes no segundo ano.

Horizonte temporal
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De acordo com o estudo KEYNOTE-177, o tratamento com pembrolizumab podia ser administrado até
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. Considera-se que o horizonte temporal de aplicacdo
das consequéncias do medicamento ndo deverd ser inferior a 24 meses, com uma andlise de

sensibilidade aos 5 anos.
3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “tratamento em primeira linha de
doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou

com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch (dAMMMR).”

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub-populagio Intervencgdo Comparador Justificagdo

da selegdo
1 | Tratamento em primeira linha - FOLFOX /CAPOX/FOLFIRI +/- | Pratica clinica

do cancro colorretal | pembrolizumab CETUXIMAB nacional

metastatico com instabilidade - FOLFOX/FOLFIRI +/-

de  microssatélites  elevada PANITUMUMAB

(MSI-H) ou com deficiéncia de

reparagao por - CAPECITABINA

incompatibilidade mismatch
(dMMR) em adultos, RAS wild-

type.

2 | Tratamento em primeira linha - FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI +/- | Pratica clinica
do cancro colorretal | pembrolizumab BEVACIZUMAB nacional
metastatico com instabilidade
de microssatélites elevada - CAPECITABINA
(MSI-H) ou com deficiéncia de
reparacao por

incompatibilidade mismatch
(dMMR) em adultos, RAS
mutado
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Termos de comparagio

Termos de
comparagao

Medicamento
em avaliacao

A dose recomendada de pembrolizumab é de 200 mg, por perfusdo intravenosa,
durante um periodo de 30 minutos a cada trés semanas. Os doentes devem ser
tratados até progressao da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Nesta indicagdo
terapéutica é também “recomendado realizar o teste ao estado do tumor MSI-
H/dMMR utilizando um teste validado para selecionar os doentes com CCR”.

Medicamento
comparador

Quimioterapia baseada em fluoropirimidinas (5FU, oxaliplatina e folinato de calcio
— FOLFOX; 5FU, irinotecano e folinato de cdlcio — FOLFIRI, capecitabina +
oxaliplatina — CAPOX; capecitabina) +- bevacizumab ou cetuximab.

FOLFOX: oxaliplatina 85g/m? iv D1; folinato calcio 400mg/m? iv D1; 5 FU 400mg/m?
bélus D1 e 1200mg/m?/dia iv infus3o continua durante 2 dias, a cada 14 dias.

FOLFIRI: irinotecano 180mg/m? iv D1; folinato cdlcio 400mg/m?iv D1; 5 FU
400mg/m? bélus D1 e 1200mg/m?/dia iv infusdo continua durante 2 dias, a cada 14
dias.

Capecitabina 1250mg/m? bid durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso ou
1000mg/m? bid durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso + oxaliplatina
120mg/m?iv D1, a cada 21 dias.

Bevacizumab: 5mg/Kg iv D1 a cada 14 dias ou 7,5 mg/Kg iv D1 a cada 3 semanas.

Cetuximab 400mg/m? iv durante 2 horas na 12 infus3o (dose de carga) e
posteriormente 250mg/m? iv durante 1 hora, semanalmente (dose de
manutengdo).

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento
em avaliacao

Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-07
Pembrolizumab é administrado em hospital de dia exigindo deslocagdo a instituicao
hospitalar e ndo exige administracao de pré-medicagdo.

Medicamento
comparador

Portaria n.2 234/2015 - Diario da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-07
Administracdo em hospital de dia exigindo deslocagdo a instituicdo hospitalar e
exige a administracdo de corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com
protocolo.

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

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela Il. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.
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Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia.

Medidas de avaliacdo Pontuacdo* Classificacdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia Global 9 critico

Sobrevivéncia Livre de Progressao 6 importante

Taxa de resposta 5 importante

Avaliacdo da qualidade de vida 9 critico

Medidas de Sequranca

N de eventos adversos 6 importante

Taxa de reagdes adversas grau3 e 4 7 critico

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 critico

Taxa de abandono do estudo por toxicidade 8 critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagao:

* Estudo KEYNOTE-177%?: ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, sem oculta¢do, que avaliou a
eficacia e seguranca de pembrolizumab em monoterapia versus quimioterapia a escolha do

investigador.

Estudos excluidos na avaliagao:

= Nenhum.

Estudos incluidos na avaliagdo:
Estudo KEYNOTE-177%2

Desenho do estudo
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Ensaio clinico de fase 3, aleatorizado e controlado, sem ocultacdo, que avaliou a eficacia e seguranca de
pembrolizumab em monoterapia versus quimioterapia a escolha do investigador em doentes com
cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia

de reparacdo por incompatibilidade mismatch (dMMMR)que ndo tinham recebido tratamento prévio.

Figure 9-1
Study Design

Stedy Population
Trestment Nave
Measurable doeace per RECIST 1.1
ECOGPS 0-1
Stage IV CRC
MSI-High or MMR-Deficunt

Pembrokmumab (MK-3475) 200 mg IV Q3W*

FOLFIRI~ conmumsd
*Pagee 1o be wsed gt be chosen before
ncdonamnon.

Confrmed Progessme Disease by sRECIST |

i
| Safety and survenal folow-wp I Centaly verfind Propressive
Disease by RECIST 1.1
Optional ¢rossover to pembromumab (MK- 3
3476) 200 mg IVQIW (35 treatment cyeles) | ["5zuey smd smrvival folowoap &
the subject does mot ¢r033 over to
} 5 (MK-3475)

Progressive Duease by
*RECIST

Safety a2d survwal folow-up

*For pembrolizumab (MK-3475) treatment discontinuation after complete response, please refer to
Section 5.8.1 in the study protocol [16.1.1].

Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 2).

Critérios de inclusdo e excluséo

Os principais critérios de inclusdo sdo os seguintes:

e Adultos (>18A)

e cancro colorretal estadio IV com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia
de reparacdo por incompatibilidade mismatch (dMMMR)

e FEastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de Oou 1

e Os doentes podiam ter recebido quimioterapia adjuvante prévia para cancro colorretal se o

tratamento prévio tivesse ocorrido pelo menos 6 meses antes da aleatorizagao.

Aleatorizagdo e ocultagcdo
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Os doentes foram aleatorizados numa razao 1:1 para tratamento com pembrolizumab 200 mg IV

administrado a cada 3 semanas ou para quimioterapia IV administrada a cada 2 semanas.

A aleatorizagdo foi realizada através de um sistema interativo de resposta automatica.

Os doentes e clinicos envolvidos no estudo ndo estavam ocultados em relagdo ao brago de tratamento.

Os avaliadores de resultados estavam ocultados.

Procedimentos

Os doentes aleatorizados para quimioterapia podia fazer cross over para o braco de pembrolizumab

apos progressao da doenca (definida de acordo com o RECIST versdo 1.1), a discricdo do investigador.

A quimioterapia a escolha do investigador consistiu em: mFOLFOX6, FOLFIRI, bevacizumab em

associacdo com mFOLFOX6 ou FOLFIRI e cetuximab em associacdo com mFOLFOX6 ou FOLFIRI.

A escolha do esquema de quimioterapia foi prévia a aleatorizacao.

O tratamento foi continuado até um maximo de 35 tratamentos com pembrolizumab ou progressdo da

doenca, eventos adversos inaceitaveis, doenca, ou decisdo do doente ou do clinico de desistir do ensaio.

Era permitida a ressecdo das metdstases com intuito curativo (com ou sem ressecdo do tumor primario),

a discricdo do investigador.

Outcomes

Os endpoints primarios do estudo foram a sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG).

Os endpoints secundarios incluiram a taxa de resposta (total ou parcial) e a seguranca. Os endpoints

exploratorios inluiram a duragdo da resposta.
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Foi utilizado o método grafico de Maurer e Bretz para controlar o erro tipo | nos endoints primarios e
nas analises interinas, considerando um nivel alfa one-sided de 2,5%. Foi utilizada a funcdo de Lan—

DeMets (O’Brien) para contruir limites sequenciais para controlar o erro tipo .

Andlise estatistica

A eficacia foi estudada na populagdo por intencdo de tratar (ITT).

Foram planeadas 2 andlises interinas. A primeira analise interina (SLP e SG) foi planeada apds 162

doentes apresentarem progressao ou morte, ou 6 meses depois do Ultimo doente ser aleatorizado.

A segunda andlise interina (andlise final da SLP e anadlise interina da SG) foi planeada ocorrer apds 209
doentes apresentarem um evento (progressdo ou morte), ou 24 meses apds o ultimo doente ser

aleatorizado.

Calculou-se que o estudo teria um poder de cerca de 98% para detetar um hazard ratio (HR) para SLP
de 0,55 do pembrolizumab face a quimioterapia, assumindo um nivel alfa de ,1,25%. O valor alfa pré-
especificado para a andlise de superioridade do pembrolizumab face a placebo relativamente a SLP foi

de 0,0117.

Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para estimar SLP e duragdo da resposta, e foi usado um teste
log-rank para avaliar as diferencas entre grupos. Foram ainda calculados HR e respetivos intervalos de

confianca (IC) a 95% de acordo com o método de Efron.

Resultados

Foram aleatorizados 307 doentes, num racio de 1:1 para tratamento com pembrolizumab 200 mg IV

administrado a cada 3 semanas ou para quimioterapia IV administrada a cada 2 semanas.

Dos 154 doentes aleatorizados para receber a quimioterapia, 143 receberam quimioterapia de acordo

com a escolha do investigador. Dos 143 doentes, 56% receberam mFOLFOX6, 44% receberam FOLFIRI,
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70% receberam bevacizumab em associacdo com mFOLFOX6 ou FOLFIRI e 11% receberam cetuximab

em associacao com mFOLFOX6 ou FOLFIRI.

Figure 10-1
Participant Flow Diagram (KEYNOTE-177)

| Mzgeszed for Eligibilty [n=852] | o Enchuded [n=545]
Mot meeting eligibility criteria
[n=545]

Enroliment

] Randamized (n=307) |

Allocated to pembralizumab fn=153)
Received pembrolizumab [n=153)
Did Mot receive pembrolizumab (n=0)

Allocated to SOC {n=154)
Received SOC {n=143)
Did met receive S0C (A=11]

Allocation

Initial Treatment Phase
Completed n=0)

Continuing treatment {neé)
Mizrnntinmed trestment [n=137)-
Adyerse event (17

Chinical Prograssion (6]

Complons Resporess |4}
Non-compliance with stedy dreg (1)
Physician Decision (12)
Progressive D (55
Wirhdiraral by participant [§1)

Initial Treatment Phase
Completed (n=57)
Continuing trestment (n=2)
Discontinued treatmant (n-24):

Chnkcal Prograssion o]

Frogressive Diseass (50)
Wittt sl by pasticipant (1)

Follow Up

Crossover Phase lll=5i-
Completed [n=3)

Continwing treatment (n=17)
Discontinued {n=30]

Adverse esent (10

Chnical Prograssios |3]

Compiens Rasporss |2}

Physician Deciskon (1)

PFrogressive Disease (141

Excluded from analysis [n=0) Excluded from analysis {n=0}

Efficacy
Analysis

Anatyzed {n=153) | Analyzed (n=154} |

Source: [Table 10-1], [Table 10-2], [16.2.4.2]

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 2).

Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 2).

Table 10-5
Subject Characteristics
(ITT Population)

Pembrolzumaby s0C Total
n o) n {*a) n &)
Subjects in population 153 154 307
‘Gender
Male 71 [46.4) (3 (53.2) 153 (49.8)
Female 82 (53.6) T2 (46.8) 154 (50.2)
Age (Years)
=65 30 (52.3) 83 (53.9) 163 (53.1)
=65 T3 477 T (46.1) 144 (46.9)
Subjects with data 153 154 307
Mean 6l.9 606 61.2
S0 149 148 14.8
Median 630 625 63.0
Range 24093 26 1o 90 24 w93
Age (Years)
=700 105 (68.6) 112 (72.7) 217 (70.7)
=70 48 (31.4) 42 (27.3) 90 (29.3)
Race
ASIAN 24 (15.7) 26 (16.9) S0 (16.3)
BLACK OR AFRICAN AMERICAN 9 (39 5 (3.2) 14 (4.6)
WH 113 {73.9) 116 {753.3) 229 (74.6)
Missing 7 (4.6) 7 4.5) 14 (4.6)
Ethnicity
HISPANIC OR LATING 11 (7.2) 10 6.5) 21 i6.8)
NOT HISPANIC OR LATING 128 (83.7) 131 (85.1) 259 (544}
NOT REPORTED 10 16.5) 10 6.5) 20 16.3)
UUNENOWN 2 (1.3) 2 (1.3 4 (1.3)
Missing 2 (1.3) 1 (0.6) 3 (1.0}
‘eographic Region
Asia 22 (14.4) 26 (16.9) 48 (15.6)
Western Europe/Morth America 109 (71.2) 113 (73.4) 232 (72.3)

Participant Characteristics

(ITT Population)
Pembrolizumab 80C Total
n (%) 1 (%) n (%)
Rest of World 2 (14.4) 15 (9.7) 37 (12.1)
ECOG
o 75 (49.00 84 i54.5) 159 (51.8)
1 T8 (51.0) 70 (45.5) 148 (48.2)
Site of Primary Tumor*
Right 102 (66.7) 107 (69.5) 209 (68.1)
Lefit 46 (30.1) 42 (273) 88 (28.7)
Other 4 (2.6) 5 (3.2) 9 (2.9)
Missing 1 (0.7 i} 0.0y 1 (03)
Metastases Location
Hepatic or pulmonary 86 (56.2) 73 47.4) 159 (51.8)
Other Metastases 67 (438) 81 (52.6) 148 (482)
Diagnosed Stage
Recurrent 80 (532.3) 74 (48.1) 154 (50.2)
Newly diagnosed stage 73 (47.7) |0 (51.9) 153 (49.8)
Prior Systemic Therapy
Adjuvant enly 33 (21.6) 37 (24.0) 70 (22.8)
Nevadjuvant only 2 (L3 3 (1.9) 5 (1.6)
Neoadjuvant and adjuvant 3 2m 5 32) 8 (2.6)
None 115 (73.1) 109 (70.8) 224 (73.00
Mutation Status”
BRAF/KRAS/NRAS all wild type 4 (28.1) 38 (24.7) 81 (26.4)
KRAS/NRAS mutant and BRAF 33 (21.6) 39 (25.3) 12 (23.5)
V600E not mutant
BRAF V600E mutant and 35 (22.9) 44 (28.6) 79 (25.7)
KRAS/NRAS not muiant
BRAF V60OE and KRAS/NRAS 0 (0.0) 2 (1.3) 2 0.7y
mutant
Other 42 27.5) 31 (20.1) 73 (23.8)
Participant Characteristics
(ITT Population)
[ [ SOC [ Total
[ ) | = ) | a )
MSI-High Status®
Positive 153 (100.0) 153 (99.4) 306 99.7)
Negative [ 0.0 1 (0.6) 1 (03)
“If there were primary tumors in both left side and right side, the participant would be categorized into

Other.

* When none of BRAF V60OE, KRAS and NRAS was mutan
undetermined or missing, or the type of BRAF mutation was
categorized into Other.

© MS1 status by PCR test or THC test at local site laboratory

Database Cutoff Date: 19FEB2021.

f at least one of the mutation statuses was
ot VE0OE, the participant was

Source: [PI7T7V02MK3475: adam-adsl]
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Eficacia

Sobrevivéncia Livre de Progressado (SLP)

A segunda analise interina foi planeada ocorrer apds 209 doentes apresentarem um evento (progressao
ou morte), ou 24 meses apos o Ultimo doente ser aleatorizado (o que ocorresse primeiro). Esta ocorreu
24 meses apos a aleatorizacdo do ultimo doente (variacdo 24,0-48,3 meses). Esta corresponde a anadlise

final de SLP (cut off 19 de Fevereiro de 2020).

A mediana do parametro SLP no braco de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4
meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no brago de quimioterapia (HR

0,60 1C 95% 0,45-0,80, p=0,0002).

Relativamente a andlise de subgrupos, ndo se verificou beneficio da SLP na subpopulacdo de doentes

RAS mutados.

Tabela 2 - Andlise da SLP — andlise primaria (fonte: referéncia 2)

Table 11-1
Analysis of Progression-Free Survival (Primary Analysis)
By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1
(ITT Population)

Event Rate/ Median FFS * PFS Rate at
Mumber of Person- 100 Person- {Maonths) Month 12 in %"
Treatment N Events (%) Months Months {95% CI) {95% Cl)
Pembrolizumab 153 #2 (53.6) 223ER T 16.5(5.4,32.4) 553(47.0,62.9)
S0C 134 113 (73.4) 1487.3 1.6 2261, 10.2) 37.3(29.0,45.5)
Hazard Ratio® (95% CI)F p-Value*
Pembrolizumab vs. SOC (.60 (045, 0.80) 10.0002
" From product-limit {Kaplan-Meter) method for censored data.
* Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling wath treatment as a covariate.
¥ Dnc-sided p-value bascd on log-rank test.
Database Cutoff Date: 19FEB2020.

Source: [PITTVOIMEK3475: adam-adsl; adtte]

Foi realizada uma analise post hoc 1 ano depois; a data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021, o braco
de pembrolizumab continuou a mostrar uma melhoria significativa da SLP (HR 0,59 IC 95%: 0,45, 0,79;

p=0,0001).

14

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Tabela 3 - Analise da SLP na populagdo ITT — analise primaria (fonte: referéncia 2).

Table 11-1
Analysis of Progression-Free Survival (Primary Analysis)
By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1
(ITT Population)

Event Rate/ Median PFS* PFS Rate at
Number of Person- 100 Person- {Months) Month 12 in %*
Treatment N Events (%) Months Months (95% CI) (95% CI)
Pembrolizumab 153 86 (56.2) 27989 il 16.5(5.4,38.1) 553 (470,629)
s0C 154 117 (76.0) 1688.0 6.9 8.2 (6.1, 10.2) 38.0(25.7.46.2)
Hazard Ratio® (95% CI)® p-Value®
Pembrolizumab vs. SOC 0.59 (0.45,0.79) 0.0001
* From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.
b Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covariate.
* One-sided p-value based on log-rank test.
Database Cutoff Date: 19FEB2021.

Source: [PI7TVIZMEK3475: adam-adsl; adue]

Figure 11-1
Kaplan-Meier Estimates of Progression-Free Survival (Primary Analysis)
By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1
(ITT Population)

10 + + Censored
Pembrolizumab
50C

Progression-Free Sunival Probability
(=]
o

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0
Time in Months
Number of participants at risk

Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5
S0C 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8B 5 3 0

0

0
o o

Database Cutoff Date: 19FEB2021.
Source: [P177V02MEK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 3 - Andlise da SLP na populagéio ITT — grdfico de Kaplan-Meier (fonte: refereéncia 2).
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Figure 11-2
Analysis of Progression-Free Survival by Subgroup Factors
By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1
(ITT Population)

#Hevent'N HR 95% CIL Estimated Hazard Ratio (HR)

Overall 20373507 059 (0.45,0.79) ol
Age

<= 70 years 134217 051 (0.36,073) ‘

> 70 years 6990 076 (0.37,1.23) H\_‘
Sex _

Male 96/153 058 (0.38,0.89) o an |
Female 107154 057 (039, 085) I ‘
ECOG

0 93159 038 (0.24,059) s

1 110/148 083 (0.57, 1.20) .
Geographic Region !

Asia S048 056 (026, 1.20) —o—1
Western Europe/North America 152/222 064 (046, 088) = ol
Rest of World 21/37 04 (0.17,099) R
Metastases |

Hepartic or pulmonary 123159 092 (064, 1.52) -
Other Metastases 80148 0.3 (0.18,049) e |
Diagnosis |
Recurrent 91/154 051 (0.34,0.79) o
Newly diagnosed stage 1127153 0.72 (049, 1.05) =
BRAF A
BRAF/KRASNRAS all Wild type 50081 036 (0.20,066) e |
BRAF VeOOE S56/81 046 (026,081) —o— |
KRAS/NRAS X
BRAFKRASNRAS all Wild type 50081 036 (0.20,0.66) i

KRAS or NRAS Mutant 5374 131 (076, 2.26) —o—i
Site of Primary Tumor (Right vs. Left) ;
Riglu 139209 053 (0.37,0.75) o
Left 56/88 086 (0.50, 1.46) e

0.1 1 10
Pembrolizumab « Favor - SOC

Based on Cox regression model with Efron's method of tie handling with treatment as a
covariate.

Database Cutoff Date: 19FEB2021.
Source: [P177V02MK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 4 - Andlise da SLP nos diferentes subgrupos (fonte: referéncia 2).

Sobrevivéncia Global (SG)

Foi permitido por protocolo a existéncia de crossover que, neste ensaio clinico, ocorreu em cerca de

60% dos doentes.

A andlise interina da SG estava prevista ocorrer apds 209 doentes apresentarem um evento (progressao
ou morte), ou 24 meses apos o Ultimo doente ser aleatorizado (o que ocorresse primeiro). Esta analise
interna 2 ocorreu a 19 de Fevereiro de 2020. Uma vez que a premissa de riscos proporcionais foi violada,
foi realizada apenas uma analise restrita de SG. A SG média de acordo com esta analise restrita foi de
13,7 meses (IC 95% 12,0 a 15,4) no brago sob pembrolizumab e de 10,8 meses (IC 95%, 9,4 a 12,2) no

braco sob quimioterapia.
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A andlise final do parametro SG estava planeada para ocorrer na analise final do estudo,
aproximadamente apds a ocorréncia de 190 eventos de OS ou 12 meses apds a segunda analise interina,
0 que ocorresse primeiro. A andlise final deste ensaio clinico ocorreu 12 meses depois da analise interina

2 com 140 eventos, correspondendo a data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021.

A mediana da SG ndo foi atingida no brago de pembrolizumab (IC 95%: 49,2; ndo atingido) versus 36,7
meses (IC 95%: 27,6; ndo atingido) no braco de quimioterapia. O HR para o parametro OS foi de 0,74
(IC95%: 0,53, 1,03; p=0,0359), ajustado para cross over.

Tabela 4 - Andlise da SG na populagdo ITT (fonte: referéncia 2)

Table 11-5
Analysis of Overall Survival
(ITT Population)

Event Rate! Median 05 )5 Rate at
Mumber of Person- 100 Person- {Months) Meonth 12 in %
Treatment N Events (%) Months Months (95% CI) (95% CIy
Pembrolizumab 153 62 (40.5) 49120 1.3 MR (492, NR) TT.E(70.3, 83.6)
50C 154 TE {50.6) 4316.6 1.8 36.7 (27.6, NR) T4.0 (66.2, 30.3)
Hazard Ratic® (95% CI)* p-Valuc
imab vs. S0C 0,74 (053, 1.03) 0.0359

* From product-limit {Kaplan-Meier) method for censored data.
* Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covariate.
® One-sided p-value based on log-rank test.

NR = Not reached.

Databasc Cutoff Date: 19FEB2021.

Source: [P1TTV02ME3475: adam-adsl; adite]

Figure 11-4
Kaplan-Meier Estimates of Owverall Survival
(ITT Population)

1.0 - + Censored
, Pembsolizumab

Sunivl Probabilty
(=]
m

0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Time in Months
Murmber of participants at risk

Pembrolizumab 153 134 123 119 112 107 104 101 97 82 70 48 28 16 4
SOC 154 137 121 110 99 95 88 85 79 71 53 36 18 11 3

[=R=]

Database Cutoff Date: 19FEB2021.
Source: [P177VO2MEK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 5 - Andlise da SG na populagdo ITT — grdfico de Kaplan-Meier (fonte: referéncia 2).
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Figure 11-5
Analysis of Overall Survival by Subgroup Factors
(ITT Population)

#event'N HR 95% CI Estimated Hazard Ratio (HR)
|

Overall 1400307 074 (0.53,1.03) o
Age |
<= 70 ycars §9217 066 (0.43,1.00) s
> 70 years 5190 086 (050, 1.50) —e—
Sex )
Male 70153 061 (0.38,099) o
Female TN154 088 (055, 141) '—.,_‘
ECOG
0 590159 062 (0.37,1.05) e
1 B1/148 0.8 (052 1.24) i
Geographic Region !
Asia 22/48 0.65 (0.27,155) [
Western Europe/North America 9222 078 (052 1.16) L ol
Rest of Warld 1937 0.65 (0.26,1.62) ———i
Metastases |
Hepatic or pulmonary 95159 083 (055, 1.24) o
Other Metastases 45/148 047 (0.25,089) —e—
Dingnosas |
Recurrent 63154 075 (046,1.23) o
Newly diagnosed stage 77153 075 (048, 1.19) —
BRAF i
BRAF/KRAS/NRAS all Wild type 3281 055 (0.27,1.10) [ |
BRAF V6OOE 3281 072 (0.35,147) ——
KRAS/NRAS |
BRAF/KRAS/NRAS all Wild type 32/81 055 (0.27,1.10) —e—i
KRAS or NRAS Mutant 3874 092 (0.48,1.75) B
Site of Primary Tumor (Right vs. Left) |
Rigla 04209 072 (0.48,1.09) i
Left 3988 0.8 (042, 1.49) [
d
T L L3
0.1 1 10

Pembrolizumab « Favor -+ SOC

Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a
covariate.
Database Cutoff Date: 19FEB2021.

Source: [P177V02MK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 6 - Andlise da SG nos diferentes sub-grupos (fonte: referéncia 2).
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Tabela 5 - Andlise da SG nos doentes com crossover para Anti-PD1/PDL1 (IPCW Model) (fonte:

referéncia 2).
Table 11-6
Analysis of Overall Survival
Adjusting for Participants in SOC Arm Who Initiated Subsequent Anti-PD1/PDL1 Treatment
Using Inverse-Probability-of-Censoring Weighting (IPCW) Model
(ITT Population)
Event Rate/ Median 05* Pembrolizumab vs. SOC { Adjusted)
Number of | Person- 100 Person- {Months) Hazard Ratio®

Treatment N Events (%) | Months Months {95% CI) {95% CIy¥
Pembrolizumab 153 62 (40.5) 49220 1.3 NR {492 NR) 0.7710.44, 1.38)
S0 154 T8 (50.6) 43166 18 367276, NR)

SO { Adjusted) 154 40 (26.0) 2683.0 1.5 342152 _NR)

Participants in S0C arm who initiated subsequent anti-PDL/PDLI treatment include those who crossed over from S0C to Pembrolizumab and those who did
not cross over but received subsequent anti-PDLPDL] treatment.

* From product-limit { Kaplan-Meser) method for censored data.

" Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covariate.

 Obtained using bootstrap samples and the Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covanate.

MR = Mot reached.

Database Cuotoff Date: 19FEB2021.

Source: [P1TTVOI2ZME3475: adam-adsl; adipew]|

Tabela 6 - Andlise da SG nos doentes com crossover para Anti-PD1/PDL1 (RPSFT Model) (fonte:

P
referéncia 2).
Table 11-7
Analysis of Overall Survival
Adjusting for Participants in S0OC Arm Who Initiated Subsequent Anti-PD1/PDL1 Treatment
Using Rank-Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Model
(ITT Population)
Event Rate/ Median 052 (S Rate at Pembrolizumab vs, S0C {Adjusted)
MNumber of | Person- 100 Person- (Months) Month 12 inm %~ Hazard Ratic®

Treatment M | Ewvents (%) [ Maonths Months (95% CI) {93% CI) (93% CI)

Pembrolizumab 153 | 62(40.5) | 4922.0 1.3 NR (49.2, NR} TT.R(70.3, B3.6) 0.66 (042, 1.04)

S50C 154 | TE{5006) | 4316.6 1.8 36.7(27.6, NR) T4.0 (662, B0.3)

SOC (Adjusted) 134 | 64041.6) | 24064 27 25.5(22.1, NR) T0.5(62.4, 77.1)

Participants in S0C arm who initiated subsequent anti-PDL/PDL] treatment include those who crossed over from S0C to Pembrolizumab and those who did
not cross over but received subsequent anti-FD1L/PDL] reatment.

* From product-limit {Kaplan-Meier) method for censored data.

" Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covariate.

© Obtained by inflating the standard error of the log-hazard ratio to preserve the ITT p-value from the Cox model.

NR = Not reached.

Database Cutoft Date: 19FEB2021.

Source: [PITTVOZME3475: adam-adsl; adintdt; adtte]
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Tabela 7 - Andlise da SG nos doentes com crossover para Anti-PD1/PDL1 (2-Staging Model) (fonte:
referéncia 2).

Table 11-8
Amnalysis of Overall Survival | With Recensoring
Adjusting for Participants in SOC Arm Who Initiated Subsequent Anti-PD1/PD-L1 Treatment
Using 2-Stage Model

(ITT Population)
Event Rate/ Median D5 05 Rate at Pembrolizumab vs. SOC (Adjusted)
MNumber of | Person- 1) Person- i Months) Month 12 i %6 Hazard Ratio”
Treatment N |Events (%) | Months Months (95% CIy {95% CI) (95% CIF
Pembrolizumab 153 | 62(40.5) | 49220 1.3 NR (49.2, NR) TTR(70.3, B3.6) 0.73 (052, 1.03)
S0C 154 | TE{50.6) | 43166 L8 36.7(27.6, NR) T4.0 (662, BD.3)
SO (Adjusted) 154 | 47(30.5) | 15499 3.0 NR (15.3, NR) 71.1 (63.0, 77.T)

Participants in 30 arm who initiated subsequent anti-PDI/PDL] treatment mclude those who crossed over from S0C to Pembrolizumab and those who did
not cross over but received subsequent anti-PDLPDL] treatment.

* From product-limit {Kaplan-Meier) method for censored data.

* Based on Cox regression model with treatment as a covariate.

® Obtained by inflating the standard error of the log-hazard ratio to preserve the ITT p-value from the Cox model.

NR = Not reached.

Database Cutoff Date: 19FEB2021.

Source: [PITTVO2ZME3475: adam-ads]; ados2?stg]

Taxa de resposta objetiva (TRO) na populacdo ITT

O tratamento com pembrolizumab proporcionou uma melhoria clinicamente significativa na TRO por
comparacdo com o braco de tratamento de quimioterapia na data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021.
A TRO de acordo com os critérios RECIST v1.1 por BICR foi de 45,1% (IC 95%: 37,1%, 53,3%) no braco de
pembrolizumab vs. 33,1% (IC 95%: 25,8%, 41,1%) no braco de quimioterapia. Verificou-se ainda que a
resposta completa foi obtida num maior nimero de doentes no braco de pembrolizumab vs. o braco

de quimioterapia (13,1% vs. 3,9%).

Tabela 10 - Andlise da TRO na populagao ITT (fonte: referéncia 2).

Table 11-9
Analysis of Objective Response By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1
(ITT Population)

Difference in % vs. 30O
Treatment N Number of Ohjective Response | Estimate (95% p-Value®
Objective Rate (¥&) (95% C1%) CIyF
Responses
Pembrolizumab 153 69 45.1(37.1,53.3) 12.0{1.0,.22.6) 0.0159
S0 154 51 331 (25.841.1)

Unly confirmed responses are included.
4 Based on binomial exact confidence interval method.
* Based on Micttinen & Murminen method.
© Une-sided p-value for testing HO: difference in % = 0 versus H1: difference in % > 0.
Database Cutoff Date: 19FEB2021.
Source: [P17TTVO2ZME3475: adam-adsl; adrs)
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Tabela 11- Resumo do tempo até resposta e duragdo da resposta na populagdo ITT (fonte: referéncia

2).

Table 11-10
Summary of Time to Response and Duration of Response
in Participants with Confirmed Response
By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1

(ITT Population)
Pembrolizumab S0C
(N=153) (N=154)
Number of participants with response® 69 3l
Time to Response (months)
Mean (SD) 49(6.2) 38(44)
Median (Range) 22(18-350) 21{1.7-249)
Response Duration® {months)
Median (Range) [ weeassy [ oees-asa
Number (%") of Participants with Extended Response Duration:
=6 months 63 (97.0) 43 (879)
=0 months 57(92.2) 28 (60.5)
=12 months S0 (85.4) 20(44.8)
=18 months 49 (85.4) 12(36.7)
=24 months 43 (83.35) 11(33.6)
* Includes participants with confirmed complete response or partial response.
" From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data
"+" indicates there is no progressive disease by the time of last disease assessment.
NR = Not Reached.
Database Cutoff Date: 19FEB2021.

Source: [P177V02IMK3475: adam-ads!; adtte]

Figure 11-6
Kaplan-Meier Estimates of Duration of Response in Participants with Confirmed Response
By Central Imaging Vendor per RECIST 1.1
(ITT Population)

104 +Censored
Pemarlizumat

— S0C

09

08

06 - -\:

05 |

03

02—

o1+
0.0 - T T T T T T T T T T T T T ™
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4B 52 5B
Time In Months
Mumber of participants at risk

Pembrolizumab 6% 66 59 50 49 48 43 39 31 23 11 7 4 z 0
SOC &1 48 36 20 14 11 11 8 7 5 4 2 1 o 0

Database Cutoff Date: 19FEB2021.
Source: [P177V02ZMK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 7 - Duragdo da resposta na populacdo ITT — grdfico de Kaplan-Meier (fonte: referéncia 2).
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Resultados de seguranca comparada:

A ocorréncia de eventos adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do
pembrolizumab e em 142 dos 143doentes (99%) no grupo da quimioterapia, como indicado na seguinte

tabela.

Tabela 12 - Eventos adversos na populagdo tratada (fonte: referéncia 1).

Table 3. Adverse Events in the As-Treated Population.*

Pembrolizumab Chemotherapy

Event [N=153) [N=143)

Any Grade =3 Any Grade =3
number of patients (percent)

Any adverse eventf 149 (97) 86 (56) 142 (39 111 (78)
Diarrhea 63 (44) 3 (6) 89 (62) 16 {11)
Fatigue 58 (38) 6 (4) 72 (50) 13 (9)
Mausea 47 (31} 4 (3) 85 (59) & (4)
Abdominal pain 37 (24) 8 (5) 42 (29) 8 (6)
Decreased appetite 16 (24) o 58 [41) T (5)
Vomiting 33 (22} 2 (1 53 (37) 7 (5)
Arthralgia 28 (18) 1(1) 7(5) 0
Pyrexia 28 (18} 1(1) 20 (14) 0
Anemia 27 (18} 8 (5) 32 (22) 15 (10)
Pruritus 25 (16} o 12 (8) 11
Back pain 26 (17} 21 24 (17) 11
Constipation 26 (17) o 45 (31) 0
Cough 26 (17} 0 23 (18) o
Aspartate aminotransferase increase 24 (18) 4 (3) 12 (8) 1 (2)
Dizziness 24 (16) o 27 (19) V]
Alanine aminotransferase increase 22 (14) 4(3) 16 (11) 3(2)
Blocd alkaline phosphatase increase 22 (14) 4(3) 6 (4) Z(1)
Dysprea 21 (14} 1(1) 15 (10} 0
Headache 21 (14) ] 22 (15) V]
Rash 20 (13) 1(1) 16 (11) 1(1)

22

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Upper abdominal pain 20 (13) 2(1 11 (8) 1 (1)
Masopharyngitis 20 (13) o 10 {7) o
Asthenia 19 (12} 32 11 (237 6 [4)
Dry skin 19 (12) 0 13 (9} 0
Hypertension 19 (12) 11(7) 16 (11) 7 (5)
Hypothyroidism 19 (12) o 3(2) 0
Pain in extremity 18 (12) 0 11 (8} 11
Peripheral edemna 18 (12) o 12 (8) 2(1)
Dry mouth 17 (11) o 9 (&) o
Upper respiratory tract infection 16 (10) o 8 (6) 4]
Urinary tract infection 14 (9) 11 16 (11) 43)
Hypokalemia 13 (%) Z(1) 24 (17) 9(6)
Alopecia 11{7) o 29 (20 o
Stomatitis 10 {7) o 43 (30) 6 (4)
Dyspepsia 9 (6) o 16 (11 ]
Mucosal inflammation 7(5) 1] 27 (19) 1 (1)
Weight decreased 7 (5) 11 17 (12) 11

Table 3. [Continued.)
Pembrolizumab Chemotherapy
Event [N=153) [N=143)
Amy Grade =3 Any Grade =3
number of patients (percent)

Peripheral sensory neuropathy L )] o 31 (22) 1)
Meutrophil count decrease (1) o 33 (23) 24 (17)
Meutropeniat 12) o 30 (21) 22 (15)
Epistasis 21 o 23 (16) 0
Peripheral neuropathy 1(1) 0 7 (19) 1(1)
FPE syndrome 1(1) i} 25 (17) 1{1)
White-cell count decrease 1(1) o 17 (12) 6 (4)

Adverse events of interest] 47 (31) 14 (9) 18 (13) i)
Hypothyroidism 19 (132} 0 32 0
Colitis 10 (7) 51(3) [¥] 0
Hyperthyroidism 6 (4) 1] [+] 0
Pneumonitis 6 (4) [} 11) L]
Adrenal insufficiency 4 (3) 2(1) 1] 0
Hepatitis 4(3) 4(3) o o
Infusion reactions 3(2) 0 11 (&) 1 (1)
Severe skin reactions (1) 2(1) 2(1) 2 (1)
Thyroiditis 2(1) o 0 0
Hypophysitis (1) 0 o 0
Myocarditis o o 1(1) 0
Nephritis 1l o o o
Pancreatitis 1(1) 11} o 4]
Type 1 diabetes mellitus 1(1) 1(1) ] 0
Myositis 1(Y o 0 o

Os eventos adversos de grau > 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.
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Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%). Um total de 21
doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes (12%) no grupo da quimioterapia,

descontinuaram tratamento devido a eventos adversos.

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes

(5%) no grupo da quimioterapia.

Os eventos adversos atribuidos ao tratamento, pelo investigador, ocorreram em 122 doentes (80%) no

grupo do pembrolizumab comparativamente com 141 (99%) no grupo da quimioterapia.

Os eventos adversos relacionados com o tratamento de grau > 3 ocorreram em 33 doentes (22%) e 94
doentes (66%), no grupo do pembrolizumab e grupo de quimioterapia, respetivamente, incluindo uma

morte no grupo da quimioterapia.

Os eventos adversos imunomediados e as reacdes infusionais ocorreram em 47 doentes (31%) no grupo
do pembrolizumab, comparativamente a 18 (13%) no grupo da quimioterapia. Em relagdo a eventos de
grau 3 ou 4, estes ocorreram em 14 doentes (9%) no grupo do pembrolizumab, sendo a colite (3%) e
hepatite (3%) mais comuns no grupo do pembrolizumab e as rea¢des infusionais e rash cutaneo severo

(1%), mais comuns no grupo da quimioterapia.

Ndo foram observados eventos imunomediados de grau 5.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Subpopulagdo 1 (Tratamento em primeira linha do cancro colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparagao por incompatibilidade mismatch

(dMMR) em adultos, RAS wild-type)

No ensaio KEYNOTE-177, foram identificados 81 doentes com BRAF ou RAS wild-type (81 doentes de
307), e 74 doentes BRAF ou RAS mutados. Os restantes doentes (n=152) apresentavam estado RAS
desconhecido. O valor médio de SLP na populacdo global é consistente com a subpopulagcdo de doentes
BRAF ou RAS wild-type, pelo que se descrevem os resultados referentes a populacdo global nesta

subpopulacao.
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Sobrevida global (critica, 9)

A segunda analise interina foi planeada ocorrer apds 209 doentes apresentarem um evento (progressao
ou morte), ou 24 meses apos o Ultimo doente ser aleatorizado (o que ocorresse primeiro). Esta ocorreu
24 meses apos a aleatorizacdo do ultimo doente (variacdo 24,0-48,3 meses). Esta corresponde a anadlise

final de SLP (cut off 19 de Fevereiro de 2020).

A mediana do parametro SLP no braco de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4
meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no brago de quimioterapia (HR

0,60 1C 95% 0,45-0,80, p=0,0002).

Qualidade de vida (critica, 9)

Nao foi submetida evidéncia comparativa relativa a este outcome.

Sobrevida livre de progressao (importante, 6)

A analise final deste ensaio clinico ocorreu 12 meses depois da andlise interina 2 com 140 eventos,

correspondendo a data de cutoff de 19 de fevereiro de 2021.

A mediana da SG ndo foi atingida no braco de pembrolizumab (IC 95%: 49,2; ndo atingido) versus 36,7
meses (IC 95%: 27,6; ndo atingido) no braco de quimioterapia. O HR para o parametro OS foi de 0,74
(IC95%: 0,53, 1,03; p=0,0359), ajustado para cross over.

Taxa de resposta (importante, 5)

O tratamento com pembrolizumab proporcionou uma melhoria clinicamente significativa na taxa de
resposta global por comparacdo com o braco de tratamento de quimioterapia na data de cutoff de 19
de fevereiro de 2021. A TRG de acordo com os critérios RECIST v1.1 por BICR foi de 45,1% (IC 95%:
37,1%, 53,3%) no braco de pembrolizumab vs. 33,1% (IC 95%: 25,8%, 41,1%) no braco de quimioterapia

(endpoint exploratdrio).

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

Um total de 21 doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes (12%) no grupo da

guimioterapia, descontinuaram tratamento devido a eventos adversos.

25

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Taxa de eventos adversos graves (critica, 7)
Os eventos adversos de grau > 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.

Os eventos adversos atribuidos ao tratamento, pelo investigador, ocorreram em 122 doentes (80%) no

grupo do pembrolizumab comparativamente com 141 (99%) no grupo da quimioterapia.

Taxa de eventos adversos (importante, 6)

Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos em ambos 0s grupos. A ocorréncia de eventos
adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do pembrolizumab e em 142 dos 143

doentes (99%) no grupo da quimioterapia.

Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%).

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes

(5%) no grupo da quimioterapia.

Subpopulagdo 2 (Tratamento em primeira linha do cancro colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparagdo por incompatibilidade mismatch

(dMMR) em adultos, RAS mutado)

No ensaio KEYNOTE-177, ndo se verificou beneficio da SLP na subpopulacdo de doentes RAS mutados

(n=74 doentes).
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés do ensaio analisado.

Tabela 13 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaio KEYNOTE-177.

Risco de viés
Geragao Alocacio Dados de Reporte
Estudos de oculta Ocultagdo outcome seletivo de Outros
sequéncia incompletos outcomes
Status
mutacao RAS
KEYNOTE-177 sim sim Nio sim sim desconhecida
em cerca de
metade dos
participantes

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “tratamento em primeira linha de
doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com

deficiéncia de reparagdo por incompatibilidade mismatch (dMMMR).”

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

KEYNOTE-177.

Este estudo é composto por doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch
(dMMR), sendo que a populacdo do estudo inclui em adulto RAS wild-type e mutados. O estado BRAF
ou RAS wild-type foi encontrado em 81 doentes, 74 doentes apresentavam estado BRAF ou RAS mutado,

e em 151 doentes este estado era desconhecido.

No estudo KEYNOTE-177, verificou-se superioridade relativamente a SLP no brago de pembrolizumab
face a quimioterapia. Ndo se verificaram diferencas significativas em relacdo a sobrevida global ou perfil

de seguranca.
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Salienta-se, contudo, que na subpopulacdo 2 (doentes RAS mutados), ndo se verificou beneficio da SLP
na subpopulacdo de doentes RAS mutados (n= 74 doentes), e o valor pontual de SLP favorece a
guimioterapia, pelo que a incerteza nesta subpopulacdo é bastante superior a da subpopulacdo 1

(doentes RAS wildtype), em que se verificou um beneficio compativel com o da populagdo global.

Conclusdes

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “tratamento em primeira linha de
doentes com cancro colorretal metastdtico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com

deficiéncia de reparagdo por incompatibilidade mismatch (dMMMR).”

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

KEYNOTE-177.

Este estudo é composto por doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch
(dMMR), sendo que a populacdo do estudo inclui em adulto RAS wild-type e mutados. O estado BRAF
ou RAS wild-type foi encontrado em 81 doentes, 74 doentes apresentavam estado BRAF ou RAS mutado,

e em 151 doentes este estado era desconhecido.

No estudo KEYNOTE-177, verificou-se superioridade relativamente a SLP no braco de pembrolizumab
face a quimioterapia. Ndo se verificaram diferencas significativas em relacdo a sobrevida global ou perfil

de seguranca. Conclui-se assim pela superioridade de pembrolizumab face a quimioterapia.

Salienta-se, contudo, que na subpopulacdo 2 (doentes RAS mutados), ndo se verificou beneficio da SLP
na subpopulacdo de doentes RAS mutados (n= 74 doentes), e o valor pontual de SLP favorece a
guimioterapia, pelo que a incerteza nesta subpopulacdo é bastante superior a da subpopulacdo 1

(doentes RAS wildtype), em que se verificou um beneficio compativel com o da populagdo global.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
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No estudo KEYNOTE-177, a SLP foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 meses) no brago sob
pembrolizumab face a 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braco de quimioterapia (HR 0,60

IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002), na analise final de SLP (segunda analise interina).

A mediana do parametro SLP no braco de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4
meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no brago de quimioterapia (HR

0,60 1C 95% 0,45-0,80, p=0,0002).

Relativamente a seguranga, um total de 21 doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes

(12%) no grupo da quimioterapia, descontinuaram tratamento devido a eventos adversos.

Os eventos adversos de grau > 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.

Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos em ambos 0s grupos. A ocorréncia de eventos
adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do pembrolizumab e em 142 dos 143

doentes (99%) no grupo da quimioterapia.
Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%).

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes

(5%) no grupo da quimioterapia.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “tratamento em primeira linha de
doentes com cancro colorretal metastdtico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com

deficiéncia de reparagéo por incompatibilidade mismatch (dMMMR).”

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

KEYNOTE-177.
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Este estudo & composto por doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch
(dMMR), sendo que a populacdo do estudo inclui em adulto RAS wild-type e mutados. O estado BRAF
ou RAS wild-type foi encontrado em 81 doentes, 74 doentes apresentavam estado BRAF ou RAS mutado,

e em 151 doentes este estado era desconhecido.

No estudo KEYNOTE-177, verificou-se superioridade relativamente a SLP no braco de pembrolizumab
face a quimioterapia. Ndo se verificaram diferencas significativas em relacdo a sobrevida global ou perfil

de seguranca. Conclui-se assim por VTA ndo quantificavel de pembrolizumab face a quimioterapia.

Salienta-se, contudo, que na subpopulacdo 2 (doentes RAS mutados), ndo se verificou beneficio da SLP
na subpopulacdo de doentes RAS mutados (n= 74 doentes), e o valor pontual de SLP favorece a
guimioterapia, pelo que a incerteza nesta subpopulacdo é bastante superior a da subpopulacdo 1

(doentes RAS wildtype), em que se verificou um beneficio compativel com o da populagdo global.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

No estudo KEYNOTE-177, a SLP foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4 meses) no braco sob
pembrolizumab face a 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braco de quimioterapia (HR 0,60

IC 95% 0,45-0,80, p=0,0002), na analise final de SLP (segunda analise interina).

A mediana do parametro SLP no braco de pembrolizumab foi de 16,5 meses (IC 95%: 5,4 meses, 32,4
meses) que compara com 8,2 meses (IC 95%: 6,1 meses, 10,2 meses) no braco de quimioterapia (HR

0,60 1C 95% 0,45-0,80, p=0,0002).

Relativamente a seguranca, um total de 21 doentes (14%) no grupo do pembrolizumab e 17 doentes

(12%) no grupo da quimioterapia, descontinuaram tratamento devido a eventos adversos.

Os eventos adversos de grau > 3 ocorreram em 86 doentes (56%) no grupo de pembrolizumab

comparativamente com 111 doentes (78%) no grupo da quimioterapia.
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Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos em ambos 0s grupos. A ocorréncia de eventos
adversos aconteceu em 149 dos 153 doentes (97%) no grupo do pembrolizumab e em 142 dos 143

doentes (99%) no grupo da quimioterapia.
Os eventos adversos mais comuns foram neutropenia (0 vs 15%) e diarreia (6% vs 11%).

Eventos adversos de grau 5 ocorreram em 6 doentes (4%) no grupo do pembrolizumab e em 7 doentes

(5%) no grupo da quimioterapia.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma anadlise de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios da utilizacdo do
pembrolizumab no tratamento em primeira linha de doentes com cancro colorretal metastatico com
instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacao por incompatibilidade
mismatch (AMMR), na perspetiva do SNS.

Foi considerado o comparador a quimioterapia a escolha do investigador, nomeadamente mFOLFOX6
(oxaliplatina + leucovorina + 5-FU), FOLFIRI (irinotecano + leucovorina + 5-FU), mFOLFOX6 + cetuximab,
FOLFIRI + cetuximab, mFOLFOX6 + bevacizumab, e FOLFIRI + bevacizumab.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada que incorpora trés estadios de saude: PFS,
sobrevivéncia pds progressao (post progression survival, PPS) e morte. Foi considerado um horizonte
temporal de 20 anos, considerando a idade mediana da populagdo do ensaio (63 anos).

Os dados de eficacia foram retirados do KEYNOTE-177, ensaio clinico de fase lll, aleatorizado,
multicéntrico, sem ocultacdo, aberto, com dois bracos de tratamento e controlado por comparador
ativo. Os dados de qualidade de vida usados no modelo resultam da aplicagdo do questionario EuroQol
— cinco dimensGes, 3 niveis (EQ-5D-3L) - no ensaio clinico KEYNOTE-177, cujos resultados foram
valorizados pelas preferéncias da populacdo portuguesa.

Foram considerados os recursos seguintes: Custos de aquisicao e administragdo de terapéutica; Custos

associados a cirurgia com intencdo curativa; Custos de aquisicdo e administracdo de terapéuticas
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subsequentes; Custos de seguimento de doentes; Custos de fim de vida; Custos relacionados com
efeitos adversos; Custos de testagem. Os recursos de seguimento dos doentes foram medidos com base
num painel de peritos, através do método chips and bins. Os recursos foram valorizados com base em
dados oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do pembrolizumab no tratamento em primeira linha de
doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou
com deficiéncia de reparagdo por incompatibilidade mismatch (dAMMR).

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢des para o SNS

11. Conclusoes

Face a quimioterapia, pembrolizumab apresentou valor terapéutico acrescentado no tratamento em
primeira linha de doentes com cancro colorretal metastatico com instabilidade de microssatélites

elevada (MSI-H) ou com deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade mismatch (dAMMMR).

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

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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