SNS d‘ Infarmed

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

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

KEYTRUDA (PEMBROLIZUMAB)

No tratamento de doentes com carcinoma do eséfago metastdtico ou irressecdvel localmente avangado

ou adenocarcinoma da junglo gastroesofdgica HER-2 negativo, PD L1+, em combinag¢do com

guimioterapia

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

24/07/2023

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




Keytruda (Pembrolizumab)

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 de doentes com carcinoma
do esofago metastatico ou irressecavel localmente avancado ou adenocarcinoma da juncdo

gastroesofagica HER-2 negativo, PD L1+, em combinacdo com quimioterapia.

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 carcinoma do esofago metastatico ou irressecdvel localmente avancado ou
adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1

com um CPS > 10, em combinagdo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.

Face ao comparador quimioterapia, pembrolizumab em associacdo a quimioterapia mostrou indicacdo
de superioridade ndo quantificavel no tratamento de primeira linha de doentes com carcinoma do
es6fago metastatico ou irressecavel localmente avancado ou adenocarcinoma da juncdo
gastroesofagica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1 com um CPS > 10, em

combinagdo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:
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No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se a andlise
de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios da sua utilizacdo em associacdo a

guimioterapia face ao comparador selecionado na avaliagcdo Farmacoterapéutica (quimioterapia).

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducdo do preco.

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

condicGes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O cancro do esdfago e da juncdo gastroesofdgica tem demonstrado um aumento consideravel de
incidéncia ao longo das ultimas décadas. A maioria dos doentes com este tipo de tumor possuem
doenca em estado avancado a altura do diagndstico, refletindo o seu rapido crescimento e a grande

capacidade de metastizacao.

O cancro do esdfago é um dos mais letais em todo o mundo, sendo o 8° cancro mais comum em todo
o mundo e representando a 62 causa de morte por cancro. O risco ao longo da vida desta neoplasia é

de 0,8 % para os homens e 0,3% para as mulheres. A idade média de diagndstico é de 67 anos de idade.

O cancro do es6fago apresenta uma alta taxa de incidéncia em paises como a China, Japdo, Singapura

e Porto Rico.

Os individuos de etnia africana possuem uma maior incidéncia deste cancro comparativamente com
outras etnias. As dreas de elevada prevaléncia incluem a Asia, sul e este do continente africano e o norte

de Franga.

Mais de 90% das neoplasias do eséfago sdao adenocarcinomas ou carcinoma de células escamosas. Os
restantes 10% sdo representados por outros carcinomas, melanomas, leiomiossarcomas, tumores

carcinodides e linfomas.

3

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Em Portugal, em 2018, de acordo com dados do RON, foram diagnosticados 463 casos em doentes do

sexo masculino e 73 em doentes do sexo feminino.

O carcinoma pavimentoso, pavimento-celular, epidermdide, espinocelular ou escamoso, em que as
células tém origem no epitélio estratificado, é mais frequente nas partes anatdémicas cervical e toracica;
o adenocarcinoma, tem origem nas células do epitélio de uma camada glandular da parte abdominal do

es6fago, junto ao estbmago.

O mais frequente é o carcinoma pavimento-celular embora o adenocarcinoma tenha vindo a aumentar
significativamente, principalmente em casos de esdfago de Barrett, quando ha crescimento anormal de
células do tipo gastrico para dentro do eséfago. Nas sociedades ocidentais o adenocarcinoma superou
o carcinoma de células escamosas como o tipo histolégico mais prevalente, facto principalmente
relacionado com a elevada prevaléncia da doenca de refluxo gastroesofagico, a qual € um importante
fator de risco para o desenvolvimento de eséfago de Barrett e, consequentemente, para o

desenvolvimento de adenocarcinoma do eséfago.

Importancia social da doenca:

A incidéncia de cancro do esdéfago aumenta com a idade, sendo que em média, o adenocarcinoma
atinge preferencialmente a faixa etaria dos 50 aos 60 anos, em média 10 anos mais cedo do que o

carcinoma pavimento-celular.

No mundo ocidental, a incidéncia por sexo é também diferente entre os dois tipos de cancro do eséfago,
sendo que o carcinoma pavimento-celular é 3 a 4 vezes mais frequente no sexo masculino enquanto no
adenocarcinoma a incidéncia é ainda mais destacada, sendo cerca de 6 a 8 vezes mais frequente nos

homens.

Esta neoplasia estd associada ao alto consumo de bebidas alcodlicas e de produtos derivados do tabaco
(tabagismo). Outras condi¢cGes que podem ser predisponentes para a maior incidéncia deste tumor sdo
a tilose (hiperceratose nas palmas das maos e na planta dos pés), a acalasia, o es6fago de Barrett, lesdes

causticas no es6fago, sindrome de Plummer-Vinson (deficiéncia de ferro).
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Para prevenir o cancro do eséfago é importante a adocdo de uma dieta rica em frutas e legumes, e
evitar o consumo frequente de bebidas quentes, alimentos defumados, bebidas alcodlicas e produtos

derivados do tabaco.

Estes dois tipos de cancro do esdfago sao diagnosticados e tratados de forma similar. O diagndstico é
feito através da endoscopia digestiva, de estudos citoldgicos e de métodos com coloragdes especiais
(azul de toluidina e Lugol) para que seja possivel se fazer o diagndstico precoce. Na presenca de disfagia
para alimentos sélidos é necessaria a realizacdo de um estudo radiolégico contrastado, e também de
uma endoscopia com bidpsia ou citologia para confirmacdo. A extensdo da doenca é muito importante
em funcdo do progndstico, jd que esta doenca tem uma agressividade bioldgica por o esdfago ndo ter

serosa.

A grande maioria dos adenocarcinomas do eséfago sdo encontrados no terco distal, com atingimento
frequente da jungdo gastroesofagica e a principal queixa clinica que os doentes apresentam é disfagia

progressiva.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

KEYTRUDA ¢ um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular
programadal (PD1) e bloqueia a sua interagcdo 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. KEYTRUDA potencia a resposta dos linfécitos-T, incluindo a resposta
anti-tumoral, 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.

Na doenca ressecdvel, (estadio I-lll ou IV-A apds estadiamento clinico) o tratamento de eleicdo é a
cirurgia com ressecdo esofagica. Dependendo do estadiamento, o tratamento pode passar de ser

apenas paliativo, com quimioterapia e/ou radioterapia.
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No carcinoma avancado metastatico e irressecavel os esquemas de quimioterapia mais utilizados

incluem cisplatina/carboplatina com 5-fluorouracilo, docetaxel/paclitaxel, irinotecano.

Na faléncia destes regimes a opc¢ao sao os melhores cuidados de suporte.

Adequagdo das apresentagdes a posologia

A empresa propde, para efeito de Avaliacdo Prévia em meio hospitalar, a embalagem de Keytruda®
(pembrolizumab): 25 mg/ml, concentrado para solucdo 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. 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)

¢ adequada e estd enquadrada com a legislacdo em vigor.

Ndmero de doentes

Em Portugal, de acordo com dados do GLOBOCAN 2020, o nimero de novos casos de cancro do eséfago
foram 683 (taxa padronizada a idade: por 100.000 habitantes), o que representa cerca de 1,1% do
numero de novos casos de cancro no nosso pais. O nimero estimado de mortes em Portugal foi de 588
casos, que representam 1,9% de todos os dbitos associados a doengas oncoldégicas (IARC, GLOBOCAN

2020).

Os doentes com cancro do eséfago sdo geralmente diagnosticados em estadio avancado, sendo que
aqueles que apresentam um diagndstico de cancro do esdfago e metdstases a distancia tém uma taxa
de sobrevivéncia a 5 anos de cerca de 5%. Para o cancro do eséfago, 17,5% sdo diagnosticados na fase
local, no entanto verifica-se que uma elevada percentagem (39%) dos doentes, sdo diagnosticados

apenas no estadio metastatico.
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O CCE é o subtipo de cancro do eséfago mais comum, tendo uma taxa de incidéncia padronizada por
idade de 5,2 casos por 100.000 habitantes e é responsavel por cerca de 90% de todos os casos de cancro
do eséfago em todo o mundo (American Cancer Society 2017). A histologia escamosa é também a mais

prevalente em Portugal (Wong et al. 2018).

Um estudo que pretendeu realizar a caracterizagdo molecular dos subtipos de cancro do eséfago,

estimou que 41% dos doentes com CCE sdo PD-L1 positivos (Salem et al. 2018).

O adenocarcinoma é um cancro que tem origem nas células do epitélio de uma camada glandular da
parte abdominal do eséfago, junto ao estdbmago. Trata-se de um subtipo histoldgico mais raro, com uma
taxa de incidéncia padronizada por idade de 0,7 casos por 100.000 habitantes e responsavel por 10%
de todos os cancros do esdfago em todo o mundo.

No caso especifico de Portugal, o nosso pais parece estar em contracorrente face a regido geografica
europeia em que se insere, uma vez que a sua distribuicdo histoldgica aponta para uma maior incidéncia
de carcinoma de células escamosas (cerca de 70% dos novos casos) do que adenocarcinoma (cerca de

30% dos novos casos) (Wong et al. 2018).

Horizonte temporal

No estudo KEYNOTE-590, o acompanhamento minimo (tempo desde a atribuicdo aleatéria do ultimo
doente a data do cut-off) foi de 13 meses, pelo que se considera 12 meses como o intervalo minimo

para avaliacdo das consequéncias do medicamento, com uma analise de sensibilidade aos 2 e 4 anos.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagGes

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “tratamento em primeira linha de

doentes com carcinoma do eséfago metastatico ou irressecavel localmente avancado ou
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adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1

com um CPS > 10, em combinacdo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.”

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub-populagdo Intervengdo Comparador Justificagdo
da selegdo
1 | Tratamento em primeira | Pembrolizumab + | quimioterapia com base Pratica
linha de doentes com | quimioterapia com | em platinae clinica
carcinoma  do  esdfago | base em platina e | fluoropirimidina nacional

metastatico ou irressecdvel | fluoropirimidina
localmente avancado ou
adenocarcinoma da juncdo
gastroesofagica HER-2
negativo, em adultos cujos
tumores expressam PD L1
com um CPS > 10, em
combinagdo com
guimioterapia com base em
platina e fluoropirimidina.

Termos de comparagao

pembrolizumab - a dose recomendada é de 200 mg, por perfusdo
Medicamento | intravenosa, durante um periodo de 30 minutos a cada trés semanas
em avaliacdao ou a cada 6 semanas. Os doentes devem ser tratados até progressdo
da doenca ou toxicidade inaceitavel.

cisplatina 75-100mg/m2 IV no dia 1 e a cada 3 semanas/carboplatina AUC
51V no dialeacada3semanas

Termos de 5-FU 800 mg/m2/dia perfusdo IV continua nos dias 1 e 5 cada 3 semanas
comparagao docetaxel 75 mg/m2 administrado por via intravenosa durante pelo
Medicamento | menos 60 minutos, a cada 3 semanas
comparador paclitaxel 100 mg/m2 administrado por via intravenosa durante pelo

menos 60 minutos, a cada semana, durante 6 semanas seguido de uma
pausa de 1 semana

irinotecano 180 mg/m2 administrada uma vez de duas em duas
semanas, sob a forma de uma perfusao intravenosa durante um
periodo de 30 a 90 minutos

Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de
Outros Medicamento |2015-08-07

elementos a | €m avalia¢do pembrolizumab é administrado em hospital de dia exigindo deslocacdo
a instituicdo hospitalar e ndo exige administracdo de pré-medicacao.
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considerar na Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de
comparacao . 2015-08-07
Medicamento |=—— ) o o
administracdo em hospital de dia exigindo deslocacao a instituicdo
comparador . . . ~ . . .
hospitalar e exige a administragdo de corticosteroides e/ou anti-
eméticos de acordo com protocolo.

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao 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”.

Tabela 2 - Outcomes e classifica¢do da sua importdncia.

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critica

Sobrevivéncia livre de progressdo 6 Importante

Taxa de resposta 6 Importante

Qualidade de vida 9 Critica

Medidas de Seguranca

Taxa de eventos adversos 6 Importante

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacio:

» Estudo KEYNOTE-590'%14: ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, duplamente cego e controlado
por placebo, que avaliou a eficdcia e seguranca de pembrolizumab em associacdo a

quimioterapia com quimioterapia isolada.

Estudos excluidos na avaliac3o:

= Nenhum.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudo KEYNOTE-590 1314

Desenho do estudo

Ensaio clinico de fase 3, aleatorizado e controlado, ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, duplamente
cego e controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seguranca de pembrolizumab em combinacdo
om 5-FU e cisplatina no tratamento de doentes com carcinoma do eséfago irresecavel ou metastatico

ou adenocarcinoma da JGE avancado ou metastatico Siewert tipo |I.

O estudo foi conduzido em 168 centros de 26 paises, com data de conclusdo prevista para maio de
2023. S3o apresentados os resultados com base na andlise interina com data de cutoff de 2 de julho de

2020.

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W for =35 cycles
+

Key Eligibility Criteria Chemotherapy

« Locally advanced unresectable or 5-FU 800 mg/m? IV for days 1-56 Q3W for <35 cycles
metastatic EAC or ESCC or + Cisplatin 80 mg/m? IV Q3W for <6 cycles

advanced/metastatic EGJ Siewert
type 1 adenocarcinoma

+ Treatment naive Placebo?
+ECOGPSOor1 +

» Measurable disease (RECIST v1.1) Chemotherapy
§-FU 800 mg/m? IV for days 1-56 Q3W for <35 cycles
+ Cisplatin 80 mg/m? IV Q3W for <6 cycles

Stratification Factors

* Asia vs Non-Asia region L' Dual-Primary endpoints: OS and PFS (RECIST v1.1, investigator) ]

+ESCC vs EAC « Secondary endpoint: ORR (RECIST v1.1, investigator)
“ECOG PS 0 vs 1 * Tumor response assessed at week 9 then Q9W (RECIST v1.1, investigator)

Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 14).
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Critérios de inclusdo e excluséGo

Os principais critérios de inclusdo sdo os seguintes:

Tabela 9: Critérios de elegibilidade do estudo KEYNOTE-530

Principais critérios de inclusio

- Idade = 18 anos
- PSECOG Oou 1
- Diagndstico histoldgico ou citoldgico de carcinoma de células escamosas do esSfago ou

adenocarcinoma metastatico ou irressecawvel localmente avancado ou adenocarcinoma da IGE
avangado/metastitico Siewert tipo 1 (definido como adenocarcinomas da porgdo inferior do
essfago com um centro localizado entre 1 a 5 em da JGE anatdmica)

- Doenca mensurdvel de acordo com os critérios RECIST v1.1 tal como determinado pela avaliagdo
do investigador ou da radiologia;

- Disposto a fornecer uma amostra para andlise de biomarcador PD-L1 a partir de tecido recém-
obtido e/fou de arguivo;

- Demonstracdo de funcdo orgdnica e hematologica adequadas.

Principais critérios de exclusio

- Diagndstico de carcinoma do esdfago localmente avangado ressecdavel ou potencialmente curdvel
com radioterapia (conforme determinado pelo investigador local);

- Acesso a terapéutica prévia para carcinoma do esdfago avangado ou metastitico ou
adenocarcinoma da JGE avancado ou metastatico Siewert tipo 1;

- Doenca adicional que tenha progredido ou requerido terapéutica ativa;

- Presen¢a de metastases no sistema nervoso central efou carcinomatose meningea. Doentes com
metdstases cerebrais previamente tratadas e radiclogicamente estiwveis podem ser elegiveis se
cumprirem critérios especificos;

- Doenca autoimune ativa que tenha requerido terap@utica mnos dois Gitimos anos;

- Diagnatico de imunodeficiéncia ou medicagdo com terapéutica esterdide sistémica crdnica ou
administracdo de gualquer outra forma de terapéutica imunossupressora nos 7 dias anteriores a
administracdo do firmaco em estudo ou ainda historia de transplante de Grgdos, incluindo
transplante alogénico de células estaminais;

- Histdria conhecida ou gualquer evidéncia de pneumonite infecciosa que necessitou de terapéutica
com esterdides;

- Infecdo ativa com necessidade de terapéutica sistémica;

*  Recebeu terapéutica prévia com agente anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-PD-L2 ou um agente dirigido
a outro recetor de célula T co-inibidor ou que participou num ensaio clinico anterior de
pembrolizumab.

Fonte: CSR 2020

Aleatorizag¢do e ocultagéo

Os doentes foram aleatorizados numa razdo 1:1 para tratamento com pembrolizumab e quimioterapia
ou para quimioterapia isolada, com estratificacdo de acordo com a regido geografica (Asia vs. N3o Asia),

histologia (carcinoma de células escamosas esofagico vs. adenocarcinoma) e status ECOG (0 vs. 1).

A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema interativo de resposta (IVRS) ou sistema integrado
de resposta Web. A sequéncia de alocagao foi gerada pelo titular de AIM. N@o é claro se a alocagao foi

ocultada.

Os doentes, clinicos envolvidos no estudo e avaliadores de resultados estavam ocultados em relacdo

aos bracos de tratamento.
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Procedimentos

O ensaio clinico KEYNOTE-590 incluiu 749 doentes. O periodo de inclusdo foi dividido em dois, coorte
global (n=711) e estudo de extensdo da China (n=38). Estes dois periodos foram aglutinados na andlise

primaria do estudo e referidos como a populagdo global do estudo (n=749).

A intervencdo consistia na administracdo de pembrolizumab 200 mg IV Q3W, cisplatina 80 mg/m2 IV
Q3W e 5-FU 800 mg/m2/dia infusdo IV continua nos dias 1 e 5 Q3W (total de 4.000 mg/m2 por ciclo de
3 semanas), por comparac¢do com solucdo salina como placebo IV Q3W, cisplatina 80 mg/m2 IV Q3W e
5-FU 800 mg/m2/dia infusdo IV continua nos dias 1 e 5 Q3W (total de 4.000 mg/m2 por ciclo de 3

semanas).

O tratamento era continuado até progressdo da doenca, toxicidade inaceitavel, morbilidade, decisdo do
doente ou do clinico em suspender, falta de compliance, resposta completa, descontinuacdo por razées

administrativas ou término de 35 ciclos de tratamento.

Ndo era permitido cross-over entre bracos de tratamento.

Outcomes

Os endpoints co-primarios do estudo foram a sobrevida global (OS), em doentes com 1) carcinoma de
células escamosas e expressdo de PLD1 e CPS de 10 ou mais; 2) carcinoma esofagico no global; 3) PD-
L1 de 10 ou mais em todos os doentes aleatorizados; e sobrevida livre de progressdo (PFS) em doentes

com: 1) carcinoma de células escamosas; 2) PD-L1 de 10 ou mais; 3) em todos os doentes aleatorizados.

Os endpoints secundarios foram a taxa de resposta objetiva (ORR), a duracdo objetiva da resposta

(DOR), seguranca, tolerabilidade e qualidade de vida.

Andlise estatistica
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As analises de eficacia foram conduzidas usando a populacdo ITT (todos os doentes aleatorizados). Os
dados analisados para esta avaliagao dizem respeito a subpopulacdo com expressao tumoral de PD-L1

com CPS >10.

As hipdteses para os pardmetros primarios de eficacia, OS e PFS, foram avaliadas comparando os dois
tratamentos através de um teste log-rank estratificado. O Hazard Ratio (HR) foi calculado através de um
modelo de regressdo estratificado de Cox. As taxas livres de eventos ao longo do tempo foram
calculadas dentro de cada brago de tratamento usando o método ndo paramétrico Kaplan-Meier (KM).
A hipotese para ORR foi avaliada usando um método estratificado de Miettinen e Nurminen com

ponderadores para o tamanho da amostra.

A DOR foi resumida descritivamente usando o método ndo paramétrico de KM. Foram aplicados fatores
de estratificacdo (regido geografica, histologia e PS ECOG) ao teste de log-rank estratificado e ao modelo

de Cox estratificado.

Para avaliar os efeitos do tratamento sobre os resultados de qualidade de vida, foi utilizado um modelo

de andlise de dados longitudinais restritos.

Os parametros de seguranca foram analisados usando estatisticas descritivas.

O estudo usou o método grafico de Maurer e Bretz para controlo de multiplicidade para as diversas

hipdteses, bem como para as analises interinas.

Foi planeada uma analise interina e uma andlise final. A analise interina foi planeada ocorrer apds pelo
menos 13 meses de follow-up que se seguiram ao término do recrutamento (35 meses) e apds 460

eventos PFS e 391 eventos OS em doentes com CCE.

O comité independente de monitorizacdo de dados confirmou que o estudo cumpria os endpoints de
eficacia e seguranga apds rever a analise interina realizada por um estatistico ndo ocultado.

O protocolo pré-especificava 7 hipdteses primarias e uma hipdtese secundaria:
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M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

— superioridade do pembrolizumab + quimioterapia vs. quimioterapia + placebo para
superioridade em termos de sobrevida global em doentes com carcinoma de células
escamosas, com expressdo de PLD1 e CPS de 10 ou mais; e carcinoma esofagico no global;
e sobrevida livre de progressao (3 hipdteses testadas em paralelo);

— superioridade do pembrolizumab + quimioterapia vs. quimioterapia + placebo para
superioridade em termos de sobrevida global em doentes com carcinoma de células
escamosas, em doentes com expressdo de PLD1 e CPS de 10 ou mais e em todos os doentes
aleatorizados (3 hipdteses testadas hierarquicamente de acordo com estratégias de ajuste
para multiplicidade);

— superioridade do pembrolizumab + quimioterapia vs. quimioterapia + placebo para
superioridade em termos de taxa de reposta em todos os doentes por avaliagdo do

investigador (hipdtese secundaria).

As analises estatisticas foram realizadas no software SAS versdo 9.4.

Resultados

Foram aleatorizados 749 doentes, num racio de 1:1 para tratamento com pembrolizumab +
quimioterapia (cisplatina 80 mg/m2 IV Q3W e 5-FU 800 mg/m2/dia infusdo IV continua nos dias 1 e 5

Q3W) ou quimioterapia + placebo.

548 (73%) dos doentes tinham carcinoma de células escamosas esofagico (286 [52%] dos quais tinham
PD-L1 CPS de 10 ou mais) e 201 (27%) tinham adenocarcinoma (91 [12%] tinham adenocarcinoma de

Siewert tipo | da juncdo gastroesofagica). 383 (51%) tinham PD-L1 de 10 ou mais.

14
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1020 patients screened for eligibility

4’{ 271 not eligible and excluded |

h A

| 749 randomly assigned to a treatment group ‘

|
v v

373 assigned to pembrolizumab plus
chemotherapy and were included in

the intention-to-treat population

376 assigned to placebo plus
chemotherapy and were included in
the intention-to-treat population

Ly 3 did not receive study

N 6 did not receive study
treatment

treatment

"

370 received at least one dose of
pembrolizumab plus chemotherapy
and were included in the as-treated
population

370 received at least one dose of placebo
plus chemotherapy and were
included in the as-treated

population
328 discontinued 359 discontinued
204 disease progression 239 disease progression
49 adverse event 44 adverse event
L 36 clinical progression 41 clinical progression
30 patient decision 23 patient decision
9 physician decision 10 physician decision
1 complete response
1 protocol vielation
—b| 15 completed treatment ‘ —b{ 1 completed treatment ‘
v v
27 treatment ongoing | ‘ 10 treatment ongoing ‘

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 14).

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 13).

Table 10-5
Subject Characteristics
(ITT Population)

Pembrolnamab + SO Total
=
n (%a) n (=) = el
Suabgects i popudalzon 373 ITe T49
CGiender
Mllale T (EIO) 319 (B4 =) &5 (=3 43
Female a7 (180 5T (15.ZX)p 124 [ LN 0]
Ape (Years)
- G5 201 (539 226 (60 1) 427 (ST
a5 172 (461 150 (39.9) 322 (4300
Pubeam B2 = a2 0 BT.a
s a= o2 o5
Medsan &4.0 &2 0 &3 0
Range ITE s 9l 27T m =9 27 by Dl
Hace
Avmnerscan Indian O Alasks Mative - {24y 2 (3.2 21 (28]
Asiam 201 (53.9) 199 (SZ.9) 400 (53 .4
Black Or Adrscan Adamerican 5 (1.3)» 2 T (09
AAudiaple 5 (1L 3) %@ 14 =)
Acmerscan Indsan Or Alaska Mative, ] (D B} & o (1.2
Wihste
Hlack O A frscan Aomerican, Whate 2 (.5) 3 LLUS 4 s (0.7
White 139 {3T3) 139 (37.0) zTE (2T 1)
Missang 14 (3 .8) 15 4.0 9 3.9
Flaspansc Oo Latimo 42 {113y 57 (15.Z) Ll (13.2)
Mot Hespanesc Or Larimx 315 (845 296 (TE.Th &Ll (=162
Mot Reported 2 (x5 ) 1 O3y 3 ap
Unkmoosen 12 (3.2 i ) {5.3) az 4.2}
Missangs 2 (. 5) 2 [LU ) 4 (5]
Region
Musia 196 {S25) 197 (5Z.4) 393 (52.5)
Fest of World 177 475y 17y (47 .60 A56 (47 51
Primary Dingmosis
Squamous Cell Carcinoma of the 274 (73.5) 274 (72.9) 545 (73.2)
Erophagus
A af the Esophagus 58 (15.5) 52 (13.5) 1o (1473
Adenocarcinoma of the Gastroesophageal 41 (1o =0 (13.3) ol (121
Jumnction, Siewert Type |
Metnstatic Senging
[T 29 (7-E)y a7 (=) 66 (H.5)
nMil 344 (92.2) 339 (90.2) 6H3 (91.2)
Brain Metastusis
Yes 1 (0.3 2 [LES 3 4y
Mo 372 (99.7) 374 (9. 5) Ta6 (90.a)
Current Disease Stage
[ (0.0 1 0.3y 1 o1y
1 (0.3 o (0.0 1 (0.1
4 (L1y 3 (1.6) 10 (1.3)
4 (L1 5 (1.3) E] (1.2)
= 21y 12 3.2 20 27)
12 (3.3 13 (3.5) as (3.3)
268 (718 289 (769 557 (7443
9 2.4y T (1.9 16 (213
6 (17.4) 41 (10.9) 106 (14.2)
1 (0.3 1 (0.3 2 (0.3)
1 (0.3 1 (03 z ]
o 149 [ECET) 150 39.9) Too [T
1 233 (59E) 225 (59.5) 445 (598}
2 1 (0.3 1 (0.3 2 (033
istmlogy
Adenocarcinoma ] (265) 102 27.1) 201 (26.8)
Sguamous Cell Carcinoma 274 (73.5) 274 (72.9) 545 (73.2)
Disense Status
Mclastatic [ 3aa 9232y | 33w 902y | es3 (1.2
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Subject Charactenstics
(ITT Population]

Pembrolizamab + S Tolal
2000
n (%al n (%) ] (¥e)
Unresectable - Locally Advanced 29 (T.B)} a7 {9.E) s [E.5)
PFIRLI Stutus
CPS == 10 186 {49 9) 197 (52.4) gl (51.1)
CPS - 10 175 {46.9) 172 (45.T) 47 B R}
Mot evaluahle [ [ L&) B {16} 12 [1.&)
Missang L] [ 1.6} | {0.3) 7 (09
Databaze Cutol Date 0202020

Source: |F3OOVOIME3ATS: adam-adsl |

Eficdcia
Os endpoints co-primarios do estudo foram a sobrevida global (OS), em doentes com 1) carcinoma de
células escamosas e expressao de PLD1 e CPS de 10 ou mais; 2) carcinoma esofagico no global; 3) PD-

L1 de 10 ou mais em todos os doentes aleatorizados; e sobrevida livre de progressao (PFS) em doentes

com: 1) carcinoma de células escamosas; 2) PD-L1 de 10 ou mais; 3) em todos os doentes aleatorizados.

Sobrevivéncia global (OS)

Na data de cutoff de 2 de julho de 2020, na subpopulacdo de doentes PD-L1 com CPS >10 (N = 383,
51,1%), pembrolizumab em associacdo com quimioterapia obteve uma melhoria clinicamente e
estatisticamente significativa na OS em comparacdo com quimioterapia, HR de 0,62 (IC 95%: 0,49, 0,78;
p <0,0001, menor do que o limite do valor p de 0,01414 para significancia estatistica) favorecendo o
braco de pembrolizumab/quimioterapia por comparag¢do com o braco de quimioterapia (representando

uma redugdo de 38% no risco de morte).
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Tabela 2 - Resultados de OS (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-12
Analysis of Overall Survival

(Subjects with PD-L1 CPS == 10, ITT Population)

Event Rate/ Median OS ' 0S Rate at
Number of Person- 100 Person- (Months) Month 12 in % *
Treatment N Events (%) Months Months (95% CI) (95% CI)
Pembrolizumab + SOC 186 124 (66.7) 25942 48 13.5(11.1, 15.6) 53.8 (46.3, 60.6)
s0C 197 165 (83.8) 2201.1 7.5 9.4 (8.0, 10.7) 37.1(30.3,43.8)
Pairwise Comparisons Hazard Ratio’ (95% CI)* p-Value
Pembrolizumab + SOC vs. SOC 0.62 (0.49, 0.78) <0.0001%

" From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.
iBased on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covariate stratified by geographic region (Asia versus Rest of the
World) and tumor histology {Adenocarcinoma versus Squamous Cell Carcinoma).

#One-sided p-value based on log-rank test stratified by geographic region (Asia versus Rest of the World) and tumor histology (Adenocarcinoma versus
Squamous Cell Carcinoma).

Database Cutoft Date: 02JUL2020.

Source: [P590VOIMEK3475: adam-adsl; adtte]

A OS mediana foi de 13,5 meses para o braco de pembrolizumab/quimioterapia e de 9,4 meses para o

braco de quimioterapia.

Figure 14.2-8
Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival
(Subjects with PD-L1 CPS >= 10, ITT Population)
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Database Cutoff Date: 02JUL2020
Source: [P590V0OIMK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 3 - Kaplan-Meier de OS (fonte: referéncia 13).

Com base no célculo KM, a taxa de OS foi superior no brago de pembrolizumab/quimioterapia por
comparagdo com o braco de quimioterapia, com uma taxa de OS a 12 meses de 53,8% vs. 37,1%,

respetivamente, e uma taxa de OS a 24 meses de 31,4% vs. 15,4%, respetivamente.
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Tabela 3 - Resultados de OS (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-13
Overall Survival Rate
(Subjects with PD-L1 CPS = 10, ITT Population)

Pembrolizumab + S0OC 50C
(N=1%86) (N=197)

08 rate at 3 Months in (95% CI)" 94.1 (89.6, 96.7) 88.3(83.0,92.1)
08 rate at 6 Months in (95% CI)" 81.2(74.8,86.1) T2.1(65.3,77.8)
08 rate at 9 Months in {95% CI)" 67.2 (60.0,73.4) S1.B(44.6, 58.5)
08 rate at 12 Months in (95% CI)" 538463, 60.6) 37.1(30.3,438)
08 rate at 18 Months in (95% C1)" 398 (32.7,46.8) 226(17.0,287)
08 rate at 24 Months in {95% CI)' 314(242,389) 15.4(10.3,214)
" From the product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.

Database Cutoff Date: 02JUL2020

Source: [P3R0V01ME3475: adam-adsl; adne|

Sobrevivéncia livre de progressao (PFS)

Analise dos principais subgrupos da subpopulagdo PD-L1 com CPS >10:

Tabela 4 - Andlise de subgrupos de PFS (fonte: referéncia 13)

Figure 14.2-26
Forest Plot of PFS Hazard Ratio by Subgroup Factor
Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1 (Primary Censoring Rule)
(Subjects with PD-L1 CPS == 10, ITT Population)

ME Bvent HR Q5% Ci
Creerall 383314 o511 (0.41, D.ES) —-—
Age Category
< G5 years Z26/192 0.66 (0.49, 0.88) ——
== G5 yaars 157122 0.44 (031, 0.64) —
Disease Status
Metastatic 355/294 053 (0,42, 0.B8) ——
BCOG
(1] 164133 048 (0 34, 0.68)
1 218180 .61 (045, 0.83) ——
Geographic Region
Asia 210177 0.4 (0,32, 0.60) —
Rest of World 173137 0.3 (044 D.88) —
Histology
Adeanocarcinoma 9FTe 049 (020, 0.81) —_—
Squamous Ceall Carcinorma 2BE236 053 (0.40, D.E59) —
Sex
=1 =] 313260 0.55 (043, 0.71) —
Famake TOS4 047 (027, 0.82) ——
r 1
(v } 1 10
Estim ated Hazard Ratio (HR)

Database Cutoff Date: 02T0UL2020
Source: [PS390OVOIMEK3475: adam-adsl; adtte]
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Na data de cutoff de 2 de julho de 2020, o HR para PFS foi de 0,51 (IC 95%: 0,41; 0,65; p <0,0001),
inferior ao limite de cruzamento do valor p de 0,02477 para significancia estatistica) a favor do braco
de pembrolizumab/quimioterapia vs. o braco de quimioterapia. A PFS mediana foi de 7,5 meses no

braco de pembrolizumab/quimioterapia e de 5,5 meses no braco de quimioterapia.

Tabela 5 — Resultados de PFS (fonte: referéncia 13).

Table 11-11
Analysis of Progression-Free Survival Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1
(Primary Censoring Rule)
(Subjects with PD-L1 CPS == 10, ITT Population)

Event Rate/ Median PFS ' PFS Rate at
Mumber of Person- 100 Person- {Months) Month 6 in % '
Treatment N Events (%) Months Months {95% CI) (95% CI)
Pembrolizumab + SOC 186 140 (75.3) 16184 8.7 75(6.2,8.2) 65.6 (58.0, 72.1)
SOC 197 174 (%8 3) 1125.6 155 55(4.3,6.0) 459 (386, 52.8)
Pairwise Comparisons Hazard Ratio* (95% CI)* p-Value
Pembrolizumab + SOC vs. 80C 0.51 (0.41, 0.65) <0.0001%

"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 stratified by geographic region (Asia versus Rest of the
World) and tumor histology (Adenocarcinoma versus Squamous Cell Carcinomay).

#0ne-sided p-value based on log-rank test stratified by geographic region (Asia versus Rest of the World) and tumor histology ( Adenocarcinoma versus
Squamous Cell Carcinoma).

Progression-free survival is defined as time from randomization to disease progression, or death, whichever oceurs first.

Database Cutoff Date: 02JUL2020.

Source: [P590VOIMK3475: adam-adsl; adtte]

Com base na estimativa KM, a taxa de PFS a 12 meses no braco de pembrolizumab/quimioterapia versus
0 braco de quimioterapia, foi de 30,3% vs. 9,2% e a 18 meses foi de 20,6% vs. 5,5%. O beneficio de PFS
de pembrolizumab em combinacdo com quimioterapia comparativamente com quimioterapia foi

observado em todos os subgrupos.
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Figure 14 2-25
Kaplan-Meier Estimates of Progression-Free Survival Based on Investigator Assessment per
RECIST 1.1
(Primary Censoring Rule)
(Subjects with PD-L1 CPS == 10, ITT Population)
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Number of Subjects at Risk
Pembrolizumab + SOC 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 o
SOC 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 o
Database Cutoff Date: 02JUL2020
Source: [PS9OVOIMK3475: adam-adsl; adtte]
Figura 4 — Kaplan-Meier de PFS (fonte: referéncia 13).
Tabela 6 — Resultados de PFS (fonte: referéncia 13).
Table 14.2-37
Summary of PFS Rate Over Time Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1
(Subjects with PD-LI CPS = 10, ITT Population)
Pembrolizumab + SOC S0C
(N=186) (N=197)
PFSrate at 3 Months in (5% CI)' 81.9(754,86.9) 76.8(70.2,82.1)
PFSrate at 6 Months in (95% CI)' 63.6(58.0, 72.1) 459(38.6,32.8)
PFS rate at 9 Months in (95% CI)! 354(282,427) 15.4(105,21.1)
PFSrate at 12 Months in (95% CI) 30.3(235,373) 9.2(35,142)
PFSrate at 15 Months in (93% C1)f 240177, 30.8) 83(49,134)
PFS rate at 18 Months in (95% CI)' 206(14.7,27.2) 54(2.6,99)
" From the product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.
Database Cutoff Date: 02JUL2020

Source: [P3%0VOIMEK3475: adam-ads!; adtte]

Taxa de resposta objetiva (ORR)

A data de cutoff (2 de julho de 2020), os resultados de ORR na subpopulacdo com expressdo tumoral
PD-L1 com CPS >10 (n=383), a ORR confirmada (resposta completa + resposta parcial) foi superior no
braco de pembrolizumab/quimioterapia em comparacdo com o braco de quimioterapia. A ORR foi de
51,2% para pembrolizumab/quimioterapia e 26,9% para quimioterapia, uma diferenca clinica e

estatisticamente significativa de 24% (p <0,0001).
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Tabela 7 - Resultados de ORR (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-58
Analysis of Objective Response with Confirmation Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1
(Subjects with PD-L1 CPS = 10, ITT Population)

Difference in % Pembrolizumab + SOC vs. SOC
Treatment N Number of Objective | Objective Response Rate | Estimate (93% CI) p-Value'
Responses (%) (95% CI)
Pembrolizumab + S0C 186 95 S11(43.7,58.35) 240(143,332) <0.0001
s0C 197 33 26.9(20.8,33.7)

" Based on Miettinen & Nurminen method stratified by geographic region (Asia versus Rest of the World) and tumor histology (Adenocarcinoma versus
Squamous Cell Carcinoma).

" One-sided p-value for testing. HO: difference in % = 0 versus H1: difference in % = 0.

Responses are based on Investigator Assessment per RECIST 1.1 with confirmation.

Database Cutoff Date: 02JUL2020

Source: [P390OVOIME34T5: adam-adsl; adrs)

O numero de doentes com resposta completa confirmada foi maior no braco de
pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com o braco de quimioterapia: 5,9% vs. 2,5%,

respetivamente.

Tabela 8 - Resultados de BOR (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-59
Summary of Best Overall Response Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1 with Confirmation
(Subjects with PD-L1 CPS = 10, ITT Population)

lizumab + SOC S0C
n Y n e
MNumber of Subjects in Population 186 1497
Complete Response (CR) 11 59 5 235
Partial Response (FR) &4 452 48 244
Best Overall Response (CR+PR) 95 511 53 0.9
Stable Discase (SD) 55 296 9% 497
Disease Contrel (CR + PR + 5D) 150 B0.6 151 T
Progressive Disease (PD) 21 1.3 27 137
Not Evaluahle (NE) 3 16 1 05
No A 12 6.3 18 9.1
Responses are based on Investigator Assessment best assessment across timepoints, with confirmation.
ME: post-baseline assessment(s) available however not being evaluable (i.e.. all post-baseling assessment(s) being NOT EVALUABLE or CR/PR/SD < 6 weeks from
randomization).
Mo Assessment: no post-bascline assessment available for response evaluation.
Database Cutoff Date: 02IUL2020

Source: [P590V01 MK 3475 adam-adsl; adrs]

O numero de doentes com resposta parcial também foi maior no braco de
pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com o braco de quimioterapia: 84 (45,2%) e 48 (24,4%),

respetivamente.
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Duracdo objetiva de resposta (DOR)

Na subpopulacdo de doentes com expressao tumoral PD-L1 com CPS >10, a DOR mediana foi de 10,4

meses (1,9+ meses a 28,9+ meses) no braco de pembrolizumab/quimioterapia e 5,6 meses (1,5+ meses

a 25,0+ meses) no brago de quimioterapia.

Tabela 9 - Resultados de DDR (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-74
Summary of Time to Response and Duration of Response
Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1 in Subjects with Confirmed Response
(Subjects with PD-L1 CPS = 10, ITT Population)

Pembrolizumab + S0C s0C
(N=1RA) (N=19T)
Number of subjects with response” 95 53
Time to Response’ (months)
Mean (SD) 23(10) 23(06)
Median (Range) 2.1(1.4-83) 2.1(1.34.3)
Response Duration® (months)
Median (Range) 10h4{1.9-289+) 5.6(1.5+-25.0+)
Number (%) of Subjects with Extended Response Duration:
=3 months 91 (98.9) 30 (100.0)
=t months 71(80.2) 22(47.7)
=8 months 46(52.9) 10(23.2)
=12 months 3B(43T) 10(232)
=18 months 12(334) 4(10.4)
=24 months 4(24.0) 1(7.8)
TIncludes subjects 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.
Database Cutoft Date: 02JUL2020

Source: [P590VOIMEK3475: adam-adsl; adite]
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Figure 14.2-43
Kaplan-Meier Estimates of Duration of Response in Subjects with Confirmed Response
Based on Investigator Assessment per RECIST 1.1
(Subjects with PD-L1 CPS == 10, ITT Population)
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Source: [PS90OVOIMK3475: adam-adsl: adtte]

Figura 5 - Kaplan-Meier de DDR (fonte: referéncia 13).

Qualidade de vida

Os outcomes reportados pelos doentes (PRO), foram analisados para a populagdo FAS, que consiste nos
doentes participantes no ensaio clinico que receberam pelo menos uma dose da medicacdo em estudo

e que completaram pelo menos uma avaliacdo de PRO.

Para o score estado de saude global/QV e para todas as escalas funcionais, uma diferenca de 10 pontos
ou mais é considerada como clinicamente significativa, ao interpretar os resultados de ensaios clinicos

aleatorizados em que € aplicado o questionario EORTC QLQ-C30.

O tempo até deterioragdo no estado de saude global do EORTC QLQ-C30 e os trés scores de sintomas
pré-especificadas relacionados com a doenga do EORTC QLQ-OES18, foram analisados usando os

mesmos métodos usados para o parametro primario, PFS (modelo Cox estratificado e grafico KM). A
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taxa de melhoria para esses parametros foi analisada usando o mesmo método usado para ORR (ou

seja, método estratificado de Miettinen e Nurminen).

Na subpopulagdo FAS cujos tumores expressam PD-L1 com CPS >10, a compliance e taxa de conclusado
do EORTC QLQ-C30 no nivel basal foi de 97,3 e 96,4%, para o brago de pembrolizumab/quimioterapia e
para o braco de quimioterapia. A compliance na semana 18 para o braco de
pembrolizumab/quimioterapia foi de 90,8% e no brago de quimioterapia de 90,5%. No que respeita a
taxa de conclusdo, esta foi de 59,2% para o braco de pembrolizumab/quimioterapia e 54,7% para o
braco de quimioterapia

Figure 14.2-60
LS Mean Change from Baseline to Week 18 and 95% CI in EORTC QLQ-C30 Functional
Scales/Global Health Status/QoL
by Treatment Group
(Subjects with PD-L1 CPS == 10, FAS Population)
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* For global healih status/quality of life score and all functional scales, a higher score denotes better HRQOL or function.
For symptoms scales, a higher score denotes worse symptoms. N is the number of subjects in the analysis population m each
treatment group.

Database Cotoff Date:02IUL2020

Source: [PS90VOIMEK3475: adam-adsl: adpro]

Figura 6 - Resultados de qualidade de vida (fonte: referéncia 13).

A variacdo média verificada desde a baseline até a semana 18 no score estadio de saude global/ QV
diferiu entre o braco de pembrolizumab/quimioterapia (média dos MQ = -1,73 pontos; IC 95%: -5,50;
2,04) e o brago de quimioterapia (média dos MQ = 0,04 pontos; IC 95%: - 3,77; 3,85). A diferenca na

média dos MQ na semana 18 foi de 0,10 pontos (IC 95%: -3,40, 3,20). A variacdo média em relacdo ao

25

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

basal no estadio de satude global/QV permaneceu estavel ao longo do tempo em ambos os bragos de

tratamento.

Tabela 10 - Resultados de qualidade de vida (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-100
Analysis of Change from Baseline in EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL to Week 18
(Subjects with PD-L1 CPS = 10, FAS Population)

Baseline Week 18 Change from Baseline 1o Week 18
Treatment N Mean (3D] N Mean (SD) N LS Mean (95% C1)f
Pembrolizumab + $OC 179 64.57 (21.16) 109 64.76 (21.30) 184 =173 (-5.50, 2.04)
300 185 635.23 (19.16) 105 67.38 (18.20) 191 0.04 (-3.77, 3.85)
Pairwise Comparison Difference in LS Means' p-Value'
(95% CI)
Pembrolizumab + $OC vs. SOC SLIT (671, 3.17) 04810

1 Based on a cLDA model with the PR scores as the response variahle with covariates for treatment by study visit interaction, stratification factors geographic region ( Asia
versus Rest of the World) and tumeor histology { Adenocarcinoma versus Squamous Cell Carcinoma).

For bascline and Week 18, N is the number of subjects in each treatment group with non-missing assessments at the spcuﬁc time point; fior change from bascling, N is the
number of subjects in the analysis population in cach treatment group.
Database Cutoff Date: 02JUL2020

Source: [PS90VIIMEK3475: adam-adsl; adpro|

As proporcdes de doentes que foram categorizados como "melhoria", "estdveis" ou "deteriorados" para
o estado de saude global/QV foram comparéveis entre os bracos de tratamento. A proporc¢do de
doentes que melhoraram e permaneceram estdveis foi maior no braco de
pembrolizumab/quimioterapia do que no brago de quimioterapia (77,1% e 66,7%, respetivamente;

diferenca de 10,4%; IC 95%: 0,8; 19,8).

Tabela 11 -Resultados de qualidade de vida (fonte: referéncia 13).

Table 14.2-102
Summary and Analysis of Overall Improvement/Stability Rate for EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL
(Subjects with PD-L1 CPS = 10, FAS Population)

P b + SOC (N=170) S0C (N=174) Total (N=344)
5 y n Yo 95% CI' n %o 95% CI' n % 95% CI'
Improved 63 it (29.8, 44.8) 49 182 (21.6, 35.5) 112 ile (27.6, 37.8)
Stable 68 40.0 (32.6, 47.8) 67 8.5 (31.2,46.2) 135 392 (34.1, 44.6)
Improved + Stable 131 771 (70.0, 83.1) 116 66.7 (59.1,73.6) 47 7.8 (66.7, 76.5)
Deteriorated 39 29 (16.9, 30.0) 5% 333 (26.4, 40.9) 97 28.2 (23.5,33.3)
Difference in % Improved

Analysis Estimate (95% CI) | p-Value!
Pembrolizumab + S0C vs. SOC B.7(-1.2, 18.5) | 0.04208

Difference in % Improved + Stable
Analysis Estimate (95% CI) [ p-Value!
Pembroli b+ S0C vs. 50C 10.4 (0.8, 19.8) | 0.0167¢

T Based on binomial exact confidence interval method.

+ Based on Miettinen & Nurminen method with population-based weighting stratified by strata. If there are 0 subjects in one of the Treatment/sequence in a
comparisen for a particular stratum, then strata are combined as specificd in the s3AF o cnsure sufficicnt number of subjects in cach stratum.

¥ One-sided p-value for testing. HO: difference in % = 0 versus H1: difference in % > 0.

Improved defined as a 10 point or more increase in score (in the positive direction) from baseline at any time during the study and confirmed by a 10 point or
more improvement at a visit scheduled at least 6 weeks later.

Overall improvement/stability defined as the composite of improvement and stability. Stability is defined as, when the criteria for improvement are not met, a
less than 10 points worsening in score from haseline at any time during the stidy and eonfirmed hy 2 less than 10 points worsening at a visit scheduled ar
least 6 weeks later.

Database Cutoff Date: 02JUL2020

Source: [P390V0OIME3475: adam-adsl; adpro]

26

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

A variacdo média desde o basal até a semana 18 para a dor, a disfagia e refluxo foi comparavel entre

dois bragos de tratamento.

Na subpoulagdo FAS cujos tumores expressam PD-L1 com CPS 210, a compliance e taxa de conclusao
do EORTC QLQ-OES18 no nivel basal foi de 96,7 e 95,7%, para o braco de pembrolizumab/quimioterapia

e para o braco de quimioterapia, respetivamente.

O tempo até deterioragdo no braco de pembrolizumab/quimioterapia por compara¢do com o braco de
guimioterapia foi semelhante no que se refere ao score de dor (HR = 0,54; IC de 95%: 0,33; 0,91), score

de refluxo (HR = 0,96; IC de 95%: 0,57, 1,61) e score de disfagia (HR = 1,02; IC de 95%: 0,67, 1,55).

Na subpopulacdo FAS cujos doentes expressam PD-L1 com CPS >10, a compliance e a conclusdo do
questionario EQ-5D no inicio do estudo foi de 97,8% para os bracos de pembrolizumab/quimioterapia

e de quimioterapia.

Ndo houve diferencas clinicamente significativas desde o basal até a semana 18 no score EQ-5D-VAS
para os doentes no brago de pembrolizumab/quimioterapia e no braco de quimioterapia com base nos

dados de cutoff de julho de 2020.

De acordo com os resultados dos questionarios atras referidos, ndo foram identificadas diferencas

clinicamente significativas entre os bracos de tratamento.

Resultados de seguranca comparada:

Todas as analises de seguranca foram conduzidas usando dados da populacdo ASaT (todos os doentes

que receberam pelo menos uma dose da terapéutica em estudo).

Na data de cutoff de 2 de julho de 2020, na populagdo ASaT (All Subjects as Treated), a exposicdo média
ao tratamento foi mais longa no braco de pembrolizumab/quimioterapia do que no braco de

quimioterapia (7,7 meses vs. 5,8 meses).

Os doentes no brago de pembrolizumab/quimioterapia receberam um ndmero médio de ciclos de

tratamento mais elevado em comparagdo com o braco de quimioterapia (11,0 ciclos vs. 8,5 ciclos,
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respetivamente). Uma maior propor¢cdio de doentes permaneceu no braco de
pembrolizumab/quimioterapia por um periodo =6 meses (45,1%) e 212 meses (21,4%) em comparagdo

com o braco de quimioterapia nos mesmos periodos 26 meses (35,4%) e por 212 meses (10,5%).

Tabela 12 - Resultados de seguranga (fonte: referéncia 13).

Table 12-1
Adverse Event Summary
(ASaT Population)

Pembrolizumab + S0C S0C
n (%) n %)

Subjects in population 370 370
with one or more adverse events 370 ( 100.0) 368 (99.5)
with no adverse event [1] (0.0} 2 (0.5)
with d.t’LLE,—t’ElaIEd+ adverse events 364 (98.4) 360 (97.3)
with toxicity grade 3-5 adverse events 3ils (B5.9) 308 (83.2)
with toxicity grade 3-5 drug-related adverse evenis 266 (71.9) 250 (67.6)
with non-serious adverse evenis 368 (99.5) 367 (99.2)
with serious adverse evenis 205 (55.4) 204 (55.1)
with serions drug-related adverse events 117 (31.6) a7 (26.2)
who died 28 (7.6) 38 (10.3)
who died due to a drug-related adverse event 9 (2.4) 5 (1.4}
discontinued drug due to an adverse event O (24.3) 74 (20,00
discontinued drug due to a drug-related adverse event 72 (19.5) 43 (11.6)
discontinued drug due to a serious adverse event 58 (15.7) 47 (12.7)
discontinued drug due to a serious drug-related adverse 38 (10.3) 17 (4.6)

event

* Determined by the investigator to be related to the drug,

Cirades are based on NCI CTCAE version 4.03,

Non-serious adverse events up to 30 days of last dose and serious adverse events up to 90 days of last dose are
included.

MedDRA preferred terms "Neoplasm Progression”, "Malignant Neoplasm Progression” and "Disease Progression”
not related to the drug are excluded.

Database Cutoff Date: 02JUL2020

Source: [P590OVOIME3475: adam-adsl; adae]

Taxa de eventos adversos

Verificou-se que uma proporc¢do semelhante de doentes nos bracos de pembrolizumab/quimioterapia
e de quimioterapia na populagdo ASaT (N = 740) experimentaram um ou mais EAs (100,0% e 99,5%,
respetivamente). Os EA relacionados com a com a terapéutica foram 98,4% e 97,3%, respetivamente

para pembrolizumab/quimioterapia e quimioterapia.

Os EA relacionados com a terapéutica com maior frequéncia nos bracos de

pembrolizumab/quimioterapia e de quimioterapia foram as nauseas (63,0% vs. 59,5%), diminuicdo do
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apetite (39,2% vs. 32,2%) e anemia (38,6% vs. 43,8%) e eram de Grau 1 ou 2 em termos de gravidade.
A incidéncia de descontinuagdes por EA relacionados com a terapéutica foi de 19,5% no brago de
pembrolizumab/quimioterapia por comparacdo com 11,6% no braco de quimioterapia. Estes EA que
resultaram em morte foram relatados em nove doentes (2,4) no braco de
pembrolizumab/quimioterapia e em cinco doentes (1,4%) no braco de quimioterapia. Os EAs foram

predominantemente de grau 1 ou 2 em termos de gravidade e considerados geriveis.

A incidéncia de evento adverso de interesse especial foi superior no braco de
pembrolizumab/quimioterapia por comparacdo com o braco de quimioterapia. Os mais comuns
relatados com uma frequéncia superior a 5% no braco de pembrolizumab/quimioterapia vs. o braco de
guimioterapia foram hipotiroidismo (10,8% vs. 6,5%, respetivamente), pneumonite (6,2% vs. 0,5%,
respetivamente) e hipertiroidismo (5,7% vs. 0,8%, respetivamente). No entanto, os AEQOSIs foram

geralmente de grau 1 ou 2 em termos de gravidade e considerados como geriveis.

Taxa de eventos adversos G3-4 (graves)

Os EA relacionados com a terapéutica de grau 3-5 foram 71,9% para pembrolizumab/quimioterapia e
67,6% para quimioterapia e os EA graves relacionados com a terapéutica 31,6% e 26,2%,

respetivamente.

Os EA relacionados com a terapéutica de grau 3-5 relatados com maior frequéncia (incidéncia 210% em
ambos os bracos de tratamento) foram a diminuicdo da contagem de neutréfilos (22,7% no braco de
pembrolizumab/quimioterapia vs. 16,8% no braco de quimioterapia), neutropenia (14,3% no brago de
pembrolizumab/quimioterapia vs. 16,2% no brago de quimioterapia) e anemia (12,4% no braco de

pembrolizumab/quimioterapia vs. 14,6% no brago de quimioterapia).

Os EA graves relacionados com a terapéutica relatados com mais frequéncia no braco de
pembrolizumab/quimioterapia foram pneumonia (3,5%), pneumonite (3,2%) e neutropenia febril
(2,4%). No braco de quimioterapia, os EA graves relacionados com a terapéutica relatados com mais
frequéncia foram neutropenia febril (3,2%), diminuicdo da contagem de plaquetas (2,2%) e nduseas

(1,9%).
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O tipo e a incidéncia de EA relacionados com a terapéutica de grau 3-5 foram semelhantes entre os

bracos de tratamento e consistentes com os perfis de seguranca ja conhecidos.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade

A incidéncia de descontinuacBes por EA relacionados com a terapéutica foi de 19,5% no braco de

pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com 11,6% no brago de quimioterapia.
O EA mais comum que conduziu a descontinuac¢do do tratamento de qualquer braco foi o aumento da
creatinina sérica, que ocorreu em taxas semelhantes no braco de pembrolizumab/quimioterapia (2,2%)

e no braco de quimioterapia (2,7%)

Mortalidade relacionada com o medicamento

O numero de mortes relatadas devido a EA foi semelhante entre o braco de
pembrolizumab/quimioterapia e o braco de quimioterapia (7,6% vs. 10,3%, respetivamente). Os EA
relacionados com o tratamento, que resultaram em morte, foram relatados em nove doentes (2,4%) no

braco de pembrolizumab/quimioterapia e em cinco doentes (1,4%) no braco de quimioterapia.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global (critica, 9)

Na data de cutoff de 2 de julho de 2020, na subpopulacdo de doentes PD-L1 com CPS >10 (N = 383,
51,1%), pembrolizumab em associacdo com quimioterapia obteve uma melhoria clinicamente e
estatisticamente significativa na OS em comparacdo com quimioterapia, HR de 0,62 (IC 95%: 0,49, 0,78;
p <0,0001, menor do que o limite do valor p de 0,01414 para significancia estatistica) favorecendo o
braco de pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com o braco de quimioterapia (representando

uma reducgdo de 38% no risco de morte).

Qualidade de vida (critica, 9)
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A variacdo média verificada desde a baseline até a semana 18 no score estadio de saude global/ QV
diferiu entre o braco de pembrolizumab/quimioterapia (média dos MQ = -1,73 pontos; IC 95%: -5,50;
2,04) e o braco de quimioterapia (média dos MQ = 0,04 pontos; IC 95%: - 3,77; 3,85). A diferenca na
média dos MQ na semana 18 foi de 0,10 pontos (IC 95%: -3,40, 3,20), ndo estatisticamente significativa.
A variacdo média em relagdo ao basal no estadio de satde global/QV permaneceu estavel ao longo do
tempo em ambos os bracos de tratamento, mas ndo foi realizado teste estatistico formal de

comparagdo entre os bragos de tratamento.

Sobrevida livre de progressao (importante, 6)

Na data de cutoff de 2 de julho de 2020, o HR para PFS foi de 0,51 (IC 95%: 0,41; 0,65; p <0,0001),
inferior ao limite de cruzamento do valor p de 0,02477 para significancia estatistica) a favor do braco
de pembrolizumab/quimioterapia vs. o braco de quimioterapia. A PFS mediana foi de 7,5 meses no

braco de pembrolizumab/quimioterapia e de 5,5 meses no braco de quimioterapia.

Taxa de resposta (importante, 6)

O A data de cutoff (2 de julho de 2020), os resultados de ORR na subpopulacdo com expressdo tumoral
PD-L1 com CPS >10 (n=383), a ORR confirmada (resposta completa + resposta parcial) foi superior no
braco de pembrolizumab/quimioterapia em comparacdo com o braco de quimioterapia. A ORR foi de
51,2% para pembrolizumab/quimioterapia e 26,9% para quimioterapia, uma diferenca clinica e

estatisticamente significativa de 24% (p <0,0001).

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

A incidéncia de descontinuacBes por EA relacionados com a terapéutica foi de 19,5% no braco de
pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com 11,6% no brago de quimioterapia.

O EA mais comum que conduziu a descontinuacgdo do tratamento de qualquer braco foi o aumento da
creatinina sérica, que ocorreu em taxas semelhantes no braco de pembrolizumab/quimioterapia (2,2%)

e no braco de quimioterapia (2,7%)

Taxa de eventos adversos graves (critica, 7)
Os EA relacionados com a terapéutica de grau 3-5 foram 71,9% para pembrolizumab/quimioterapia e
67,6% para quimioterapia e os EA graves relacionados com a terapéutica 31,6% e 26,2%,

respetivamente.
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Os EA relacionados com a terapéutica de grau 3-5 relatados com maior frequéncia (incidéncia 210% em
ambos os bragos de tratamento) foram a diminui¢cdao da contagem de neutrofilos (22,7% no brago de
pembrolizumab/quimioterapia vs. 16,8% no braco de quimioterapia), neutropenia (14,3% no braco de
pembrolizumab/quimioterapia vs. 16,2% no braco de quimioterapia) e anemia (12,4% no braco de

pembrolizumab/quimioterapia vs. 14,6% no braco de quimioterapia).

Taxa de eventos adversos (importante, 6)

Verificou-se que uma propor¢ao semelhante de doentes nos bragos de pembrolizumab/quimioterapia
e de quimioterapia na populagdo ASaT (N = 740) experimentaram um ou mais EAs (100,0% e 99,5%,
respetivamente). Os EA relacionados com a com a terapéutica foram 98,4% e 97,3%, respetivamente
para pembrolizumab/quimioterapia e quimioterapia.

Os EA relacionados com a terapéutica com maior frequéncia nos bracos de
pembrolizumab/quimioterapia e de quimioterapia foram as nauseas (63,0% vs. 59,5%), diminui¢cdo do
apetite (39,2% vs. 32,2%) e anemia (38,6% vs. 43,8%) e eram de Grau 1 ou 2 em termos de gravidade.
A incidéncia de descontinuagdes por EA relacionados com a terapéutica foi de 19,5% no brago de
pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com 11,6% no braco de quimioterapia. Estes EA que
resultaram em morte foram relatados em nove doentes (2,4) no braco de
pembrolizumab/quimioterapia e em cinco doentes (1,4%) no braco de quimioterapia. Os EAs foram

predominantemente de grau 1 ou 2 em termos de gravidade e considerados geriveis.

A incidéncia de evento adverso de interesse especial foi superior no braco de
pembrolizumab/quimioterapia por comparacdo com o braco de quimioterapia. Os mais comuns
relatados com uma frequéncia superior a 5% no braco de pembrolizumab/quimioterapia vs. o brago de
guimioterapia foram hipotiroidismo (10,8% vs. 6,5%, respetivamente), pneumonite (6,2% vs. 0,5%,
respetivamente) e hipertiroidismo (5,7% vs. 0,8%, respetivamente). No entanto, os AEOSIs foram

geralmente de grau 1 ou 2 em termos de gravidade e considerados como geriveis.

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

O numero de mortes relatadas devido a EA foi semelhante entre o braco de

pembrolizumab/quimioterapia e o braco de quimioterapia (7,6% vs. 10,3%, respetivamente). Os EA
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relacionados com o tratamento, que resultaram em morte, foram relatados em nove doentes (2,4%) no

braco de pembrolizumab/quimioterapia e em cinco doentes (1,4%) no braco de quimioterapia.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés do ensaio analisado.

Tabela 13 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaio KEYNOTE-590.

Risco de viés
Geragao Alocagiio Dados de Reporte
Estudos de oculta Ocultagcdo outcome seletivo de Outros
sequéncia incompletos outcomes
Outcomes
primarios
multiplos
KEYNOTE-590 Sim Incerto Sim Sim Sim nao
ajustados
para erro
tipo |

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

"
t

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo ““tratamento em primeira linha de
doentes com carcinoma do esdfago metastdtico ou irressecdvel localmente avancado ou
adenocarcinoma da jungdo gastroesofdgica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1

com um CPS > 10, em combina¢do com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.”

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde ao estudo KEYNOTE-

590.

Este estudo foi realizado em doentes com carcinoma de células escamosas esofagico (73%) ou

adenocarcinoma esofagico avancado (27%), dos quais 383 (51%) tinham PD-L1 CPS de 10 ou mais.
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No estudo KEYNOTE-590, verificou-se superioridade relativamente a sobrevida global, sobrevida livre
de progressdo e taxa de resposta na populacdo de interesse no brago de pembrolizumab+quimioterapia

face a quimioterapia+placebo.

Verificou-se um aumento ligeiro de eventos adversos graves e descontinuacdo por eventos adversos

com a adicdo de pembrolizumab a quimioterapia.

Conclusoes

"
t

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo ““tratamento em primeira linha de
doentes com carcinoma do esdfago metastdtico ou irressecdvel localmente avancado ou
adenocarcinoma da jun¢do gastroesofdgica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1

com um CPS > 10, em combinacdo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.”

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde ao estudo KEYNOTE-

590.

Este estudo foi realizado em doentes com carcinoma de células escamosas esofagico (73%) ou

adenocarcinoma esofagico avancado (27%), dos quais 383 (51%) tinham PD-L1 CPS de 10 ou mais.
No estudo KEYNOTE-590, verificou-se superioridade relativamente a sobrevida global, sobrevida livre
de progressdo e taxa de resposta na populacdo de interesse no braco de pembrolizumab+quimioterapia

face a quimioterapia+placebo.

Verificou-se um aumento ligeiro de eventos adversos graves e descontinuacdo por eventos adversos

com a adicdo de pembrolizumab a quimioterapia.

Conclui-se assim por indicacdo de superioridade ndo quantificavel de pembrolizumab em associacdo a

guimioterapia face a quimioterapia.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
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No estudo KEYNOTE-590 verificou-se, a data da andlise interina com cutoff a 2 de julho de 2020, na
subpopulagdo de doentes PD-L1 com CPS >10 (N =383, 51,1%), que pembrolizumab em associagao com
guimioterapia obteve uma melhoria clinicamente e estatisticamente significativa na OS em comparacao
com quimioterapia, HR de 0,62 (IC 95%: 0,49, 0,78; p <0,0001 [p < 0,01414 para significancia
estatistica]), favorecendo o braco de pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com o braco de

guimioterapia.

O HR para PFS foi de 0,51 (IC 95%: 0,41; 0,65; p <0,0001 [p< 0,02477 para significancia estatistical) a
favor do braco de pembrolizumab/quimioterapia vs. o braco de quimioterapia. A PFS mediana foi de 7,5

meses no braco de pembrolizumab/quimioterapia e de 5,5 meses no braco de quimioterapia.

Verificou-se que uma propor¢ao semelhante de doentes nos bragos de pembrolizumab/quimioterapia
e de quimioterapia na populagdo ASaT (N = 740) experimentaram um ou mais EAs (100,0% e 99,5%,
respetivamente). Os EA relacionados com a com a terapéutica foram 98,4% e 97,3%, respetivamente

para pembrolizumab/quimioterapia e quimioterapia.

A taxa de EA graves relacionados com a terapéutica foi de 31,6% e 26,2% para

pembrolizumab/quimioterapia e quimioterapia, respetivamente.

A incidéncia de descontinuagdes por EA relacionados com a terapéutica foi de 19,5% no brago de

pembrolizumab/quimioterapia por comparag¢do com 11,6% no braco de quimioterapia.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo ““tratamento em primeira linha de
doentes com carcinoma do esofago metastdtico ou irressecdvel localmente avancado ou
adenocarcinoma da jun¢édo gastroesofdgica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1

com um CPS > 10, em combinagéo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.”
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Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde ao estudo KEYNOTE-

590.

Este estudo foi realizado em doentes com carcinoma de células escamosas esofagico (73%) ou
adenocarcinoma esofagico avancado (27%), dos quais 383 (51%) tinham PD-L1 CPS de 10 ou mais.

No estudo KEYNOTE-590, verificou-se superioridade relativamente a sobrevida global, sobrevida livre
de progressao e taxa de resposta na populacdo de interesse no braco de pembrolizumab+quimioterapia

face a quimioterapia+placebo.

Verificou-se um aumento ligeiro de eventos adversos graves e descontinuacdo por eventos adversos

com a adicdo de pembrolizumab a quimioterapia.

Conclui-se assim por indicacdo de VTA ndo quantificavel de pembrolizumab em associacdo a

guimioterapia face a quimioterapia.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

No estudo KEYNOTE-590 verificou-se, a data da analise interina com cutoff a 2 de julho de 2020, na
subpopulacdo de doentes PD-L1 com CPS >10 (N =383, 51,1%), que pembrolizumab em associacdo com
guimioterapia obteve uma melhoria clinicamente e estatisticamente significativa na OS em comparacdo
com quimioterapia, HR de 0,62 (IC 95%: 0,49, 0,78; p <0,0001 [p < 0,01414 para significancia
estatistica]), favorecendo o braco de pembrolizumab/quimioterapia por comparagcdo com o brago de

quimioterapia.

O HR para PFS foi de 0,51 (IC 95%: 0,41; 0,65; p <0,0001 [p< 0,02477 para significancia estatistica]) a
favor do braco de pembrolizumab/quimioterapia vs. o braco de quimioterapia. A PFS mediana foi de 7,5

meses no braco de pembrolizumab/quimioterapia e de 5,5 meses no braco de quimioterapia.

Verificou-se que uma propor¢ao semelhante de doentes nos bragos de pembrolizumab/quimioterapia
e de quimioterapia na populacdo ASaT (N = 740) experimentaram um ou mais EAs (100,0% e 99,5%,
respetivamente). Os EA relacionados com a com a terapéutica foram 98,4% e 97,3%, respetivamente

para pembrolizumab/quimioterapia e quimioterapia.
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A taxa de EA graves relacionados com a ‘terapéutica foi de 31,6% e 26,2% para

pembrolizumab/quimioterapia e quimioterapia, respetivamente.

A incidéncia de descontinuacBes por EA relacionados com a terapéutica foi de 19,5% no braco de

pembrolizumab/quimioterapia por comparagdo com 11,6% no brago de quimioterapia.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento pembrolizumab, no tratamento em primeira
linha de doentes com carcinoma do eséfago metastatico ou irressecavel localmente avancado ou
adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD-

L1 com um CPS > 10, em combinacdo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina.

O comparador recomendado pela CE-CATS foi quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina. O
estudo econdmico utilizou como comparador a cisplatina + 5-fluorouracilo, enquanto os outros
comparadores indicados (docetaxel, paclitaxel e irinotecano) apenas foram considerados como terapias

subsequentes.

O horizonte temporal escolhido foi de 20 anos. Dada a esperanca de vida da populacdo de doentes,

considera-se que o horizonte temporal corresponde ao tempo de vida dos doentes.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada que incorpora os estadios tradicionalmente
considerados em modelos de avaliagdo econdmica de terapéuticas oncoldgicas: PFS, sobrevivéncia apods

progressao (post-progression survival, PPS) e morte.

Para ambos os bracos (pembrolizumab + quimioterapia e quimioterapia) as curvas OS e PFS foram
estimadas ajustando diferentes modelos paramétricos ajustados aos dados individuais do estudo
KEYNOTE-590 (ensaio clinico que serviu de base a avaliacdo farmacoterapéutica). Foram utilizados
modelos paramétricos independentes para cada braco de tratamento, para ajustar os modelos aos

diferentes mecanismos de acdo das terapias comparadas.
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Os dados de utilidade foram extraidos do estudo KEYNOTE-590, no qual se utilizou o questionario EQ-

5D-5L. A valoracado foi feita com tarifas portuguesas atuais.

O modelo considerou as seguintes categorias de custos: Custos de aquisicdo e administracdo de
terapéutica em primeira linha; Custos de aquisicdo e administracdo de terapéuticas subsequentes;
Custos de seguimento de doentes; Custos de fim de vida; Custos relacionados com efeitos adversos;
Custos de testagem ao PD-L. Os recursos utilizados para seguimento dos doentes e cuidados de fim de
vida foram baseados num painel de peritos, os tratamentos subsequentes no ensaio KEYNOTE-590. Os

recursos foram valorizados com base em fontes oficiais.

Foi considerado que o estudo é vélido para a tomada de decisdo e que o medicamento ndo é custo-
efetivo no contexto portugués, sendo o Racio de custo-efetividade incremental (RCEI) muito elevado e
marcado por incerteza relacionada com os resultados de sobrevivéncia no longo prazo. Assim, a
Comissdo recomendou que este medicamento apenas seja financiado mediante uma reducdo do seu

preco.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Conclui-se que pembrolizumab em associa¢do a quimioterapia no tratamento em primeira linha de
doentes com carcinoma do esofago metastatico ou irressecavel localmente avancado ou
adenocarcinoma da junc¢do gastroesofagica HER-2 negativo, em adultos cujos tumores expressam PD L1
com um CPS > 10, em combinagdo com quimioterapia com base em platina e fluoropirimidina foi

indicativo de VTA ndo quantificavel face a quimioterapia.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds

negociagao de melhores condigBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
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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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