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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Apresentagoes:

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

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

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Keytruda em monoterapia estd indicado para o tratamento
adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia aumentado apds
nefrectomia ou apds nefrectomia e resseccdo de lesdes metastaticas, com componente de células

claras.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi
sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico em monoterapia, para o tratamento
adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia aumentado apds

nefrectomia ou apds nefrectomia e resseccdo de lesGes metastaticas.

Face a placebo, pembrolizumab foi sugestivo de apresentar Valor Terapéutico Acrescentado ndo

guantificdvel em doentes com carcinoma renal com componente de células claras.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: uma vez que a evidéncia apresentada apenas incluiu doentes com
carcinoma renal com componente de células claras, o financiamento foi restrito a esta populacdo de

doentes, sendo, portanto, a indicacdo financiada a seguinte: Keytruda em monoterapia estd indicado

para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia

aumentado apos nefrectomia ou apds nefrectomia e resseccdo de lesbes metastdticas, com componente

de células claras.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), procedeu-se a andlise
de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado

na avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido
recomendado o seu financiamento pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS). Esta
recomendacado esta condicional a submissdo por parte do titular de AIM de evidéncia adicional relativa

a SG do estudo pivotal KEYNOTE-564.

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

condi¢c®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma de células renais representa cerca de 3% de todos os cancros. Nas Ultimas 2 décadas, tem-
se verificado um aumento da incidéncia, com cerca de 99.200 novos casos e 39.100 mortes relacionadas
com o cancro renal na Unido Europeia em 2018, sendo que se tem observado um plateau nos ultimos

anos.1?

Aincidéncia de cancro renal tem uma grande variacdo geografica, com taxas de incidéncia mais elevadas
observadas na Europa, América do Norte e Australia/Nova Zelandia, e com taxas de incidéncia mais

baixas na Asia.3

Em Portugal, a incidéncia estimada para 2020 (segundo dados do GLOBOCAN 2020) foi de 1191 casos,
sendo o0 142 cancro mais comum, com 534 mortes por cancro do rim nesse ano. Prevé-se uma

prevaléncia aos 5 anos de 3379 casos em Portugal.
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A mortalidade por cancro renal tem estabilizado e este padrao tem sido atribuido ao diagndstico
incidental associado ao uso mais frequente de exames complementares de diagndstico como a

ecografia e a TC, com detecdo de tumores mais pequenos e potencialmente curdveis.?

O carcinoma de células renais é a lesdo solida mais frequente no rim e corresponde a cerca de 90% das
neoplasias no rim. H4d um predominio masculino (1.5:1) e uma maior incidéncia na populagdo mais velha

(pico de incidéncia entre os 60 e 70 anos).*

Os trés tipos principais de carcinoma de células renais sdo: carcinoma de células claras (que corresponde

a 80% dos casos nos adultos), carcinoma papilar (tipo | e tipo Il) e cromdéfobo.?

Fatores de risco estabelecidos para o carcinoma de células renais incluem a obesidade, a hipertensao
arterial e o tabagismo.1,5 Doentes com doenca renal terminal também tém uma maior incidéncia de
carcinoma de células renais quando comparado com a populacdo em geral.5 Além disso, ter um familiar
em primeiro grau afetado também aumenta o risco para carcinoma de células renais. Considera-se que
5-8% dos casos de carcinoma de células renais sejam hereditarios (sendo a mediana da idade ao

diagndstico nos casos hereditarios de 37 anos).*

Sdo exemplos de sindromes hereditdrias associadas a um aumento de risco para carcinoma de células
renais a sindrome de Von Hippel-Lindau (a mais comum), sindrome de Birt-Hogg-Dube, cancro renal

papilar hereditario, leiomiomatose hereditaria e cancro papilar renal hereditario, entre outras.*

O progndstico depende sobretudo do estadio da doencga. Os doentes com tumores no estadio pT1 ou
pPT2 (confinado ao drgdo) tém melhor progndstico, com taxas de sobrevivéncia aos 5 anos apds
nefrectomia de 71 a 97%. No entanto, até 20% dos doentes tém uma recidiva metastatica.5,6 Nos
doentes com tumores localmente avancados, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos diminui para 20 a 53%,

e apds metastizacdo é inferior a 10%.>

A abordagem terapéutica do cancro do rim localizado baseia-se na nefrectomia (parcial, simples ou
radical) e ndo existe um tratamento adjuvante standard. No entanto, quase metade dos doentes vai

desenvolver doenca metastdtica apds cirurgia, com reducdo da esperanca de vida.”®
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Apds o tratamento cirdrgico de carcinoma de células renais localizado, as guidelines recomendam uma
abordagem de vigilancia que leva em conta o risco de recidiva, com realizacdo de avaliagao radiolégica

mais frequente nos doentes com risco intermédio e alto.!

Os varios ensaios que estudaram a utilizacdo de terapéutica adjuvante tém apresentado resultados
inconsistentes. O estudo S-TRAC, que comparou sunitibib com placebo, foi indicativo de um aumento
de sobrevivéncia livre de doenca nos doentes com maior risco de recidiva.8 O tratamento adjuvante

com sunitinib esta aprovado nos EUA, mas ndo na UE.

Face aos resultados do estudo KEYNOTE-564, o pembrolizumab teve parecer positivo do CHMP na
indicacdo de tratamento adjuvante em adultos com carcinoma de células renais com risco de recidiva
aumentado apods nefrectomia, ou apds nefrectomia e ressecdo de lesdes metastaticas. Houve também
uma atualizacdo das guidelines da ESMO, que recomendam que o pembrolizumab seja considerado
uma opc¢do nos doentes com carcinoma de células renais de células claras operado e com risco de

recidiva intermédio ou alto e nos doentes apds ressecdo completa de doenca oligometastatica.?

Existem varios modelos de progndstico para a avaliacdo do risco individual do doente. Fatores
considerados como tendo valor progndstico sdo a extensdo da doenca, a histologia, o grau nuclear, a
presenca de necrose tumoral e fatores clinicos (performance status). Na doenca localizada, os scores
dos sistemas SSIGN e UISS sdo frequentemente usados e permitem a estratificacdo dos doentes em

risco baixo, risco intermédio e risco alto.?

Cerca de 20-30% dos casos de cancro do rim, apresentam-se com doenga metastatica ao diagndstico.
A cirurgia ndo é curativa na maioria dos casos de doenca metastatica. Num pequeno grupo de doentes,
que apresentam doenga oligometastdtica ressecdvel, o tratamento com nefrectomia e
metastasectomia pode ser curativo (havendo melhor progndstico para a localizagdo das metastases a
nivel pulmonar e suprarrenal). A ressecdo cirurgica completa € a Unica possibilidade de cura para estes
doentes, que apresentam um risco de recidiva elevado apds cirurgia. > Também neste grupo ndo é
convencional a realizacdo de terapéutica adjuvante apds a cirurgia. Se a ocorréncia de doenca
metastatica se verifica menos de 1 anos depois da nefrectomia, é favorecida a realizacdo de terapéutica

sistémica em vez de metastasectomia.?
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Importancia social da doenca:

O carcinoma de células renais é resistente a quimioterapia, hormonoterapia e radioterapia. Durante
décadas, as opcles terapéuticas para os doentes com carcinoma de células renais
avancado/metastatico foram limitadas. A partir do final de 2005, com a introducdo de terapéuticas anti-
VEGF (sorafenib, bevacizumab, sunitinib, pazopanib), dos inibidores da mTOR (temsirolimus e
everolimus), e mais recentemente com o uso de imunoterapia, verificou-se uma melhoria da
sobrevivéncia destes doentes. No entanto, as alternativas terapéuticas referidas sdo medicamentos

com um custo elevado.

Acompanhando o envelhecimento da populacdo mundial e a prevaléncia dos fatores de risco
(obesidade, hipertensdo), é previsivel que a carga do carcinoma de células renais metastatico venha a
aumentar significativamente.10 Assim, o impacto econdmico e social associado ao carcinoma de células
renais metastizado, tanto para os sistemas de saude como para a sociedade, é substancial. Além do
impacto econdmico direto, com o custo dos tratamentos e gastos relacionados com os internamentos
dos doentes com doenca metastatica, hd que considerar o impacto a nivel dos anos de vida perdidos
devido a morte prematura, nimero de anos com incapacidade e impacto social e familiar, sobretudo

nos cuidadores que acompanham o doente na fase avancada da doenca.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineopldsicos, inibidores do PD-1/PDL-1 (Proteina de

morte celular programada 1/ligando da proteina de morte celular programada 1). Codigo ATC: LO1FFO02.

Anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular programada-1 (PD-1) e
blogueia a sua interacdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um regulador negativo da
atividade dos linfécitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da resposta imunitaria dos
linfécitos-T. O pembrolizumab potencia a resposta dos linfocitos-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.!!

Posologia: 200 mg IV em intervalos de 21 dias ou 400 mg IV em intervalos de 42 dias, até a recorréncia

da doenca, toxicidade inaceitdvel ou até a duracdo de um ano.!?
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Ndo existem alternativas terapéuticas aprovadas para o tratamento adjuvante de doentes adultos com
carcinoma de células renais com risco de recorréncia aumentado apds nefrectomia ou apds nefrectomia
e ressec¢do de lesdes metastaticas. Atualmente, neste contexto, na pratica clinica os doentes ficam sob

vigilancia.

Numero de doentes

Em Portugal, a incidéncia estimada para 2020 (segundo dados do GLOBOCAN 2020) foi de 1191 casos.
Considerando-se que 70-80% dos casos correspondem a doenc¢a ndo metastatica, assume-se que pelo
menos 834 doentes serdo considerados para terapéutica cirurgica. Atendendo a informacdo obtida a
partir da avaliacdo da base de dados europeia RECUR, que estima que cerca de 90% dos doentes com
doenca ndo metastdtica foram submetidos a nefrectomia, entdo obtemos uma estimativa de 750

doentes submetidos a nefrectomia.

Na analise a mesma base de dados, 20% dos doentes apresentavam critérios de risco alto para recidiva
de acordo com o estabelecido no ensaio KEYNOTE-564, pelo que obtém um total de 150 doentes. Em
relacdo ao grupo de doentes com doenca metastdtica que sdo candidatos a realizacdo de
metastasectomia e ficam sem evidéncia de doenca apds cirurgia, considera-se que ndo sera possivel
realizar uma estimativa bem fundamentada para o contexto nacional, mas que se trata de um numero

residual.

Horizonte temporal

Numa avaliacdo retrospetiva tendo por base 400 doentes com carcinoma de células renais localizado
submetidos a nefrectomia, cujas caracteristica estavam de acordo com os critérios de inclusdo do ensaio
KEYNOTE-564, no grupo de risco intermédio-alto a mediana de DFS ndo tinha sido atingida apds um

follow-up de 72 meses, pelo que é expectavel um horizonte temporal de pelo menos 6 anos.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “em monoterapia esta indicado para
o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia

aumentado apds nefrectomia ou apds nefrectomia e ressec¢do de lesGes metastaticas”.

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicacdo/subpopulagio Comparador

1 | Doentes adultos com carcinoma de células | Vigilancia ativa
renais localizado com risco de recorréncia

aumentado, apds nefrectomia

2 | Doentes adultos com diagndstico de | Vigilancia ativa
carcinoma de células renais metastdtico,
apos nefrectomia e ressecdo de lesées
metastdticas, sem evidéncia de doenga
residual

Termos de comparagdo

Pembrolizumab

Esquema posoldgico: 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6

Medicamento em | Sémanas

avaliagdo
Termos de ¢ Ampolas de 100 mg (4 ml)
comparagdo Tratamento até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel ou
até a duragao de 1 ano.
Medicamento A
Vigilancia ativa
comparador
Outros Medicamento em | Administragdo por via intravenosa de 30 minutos em ambiente
avaliagdo hospitalar.
elementos a

considerar na .
- Medicamento
comparagao NA
comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

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

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia.

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de doenga 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Medidas de Seguranga
Eventos adversos do tratamento 6 Importante
Eventos adversos de grau 3 e 4 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico

8 Critico

Taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos incluidos na avaliacdo:

» Estudo KEYNOTE-564%13; estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultac3o,
controlado por placebo, que comparou o tratamento com pembrolizumab vs. placebo em
doentes com carcinoma de células renais com componente de células claras, apds nefrectomia
e com risco de recidiva intermédio ou alto, ou apds nefrectomia e ressecdo de metastases e sem

evidéncia de doenca.
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Estudo KEYNOTE-5641213
Desenho

O estudo KEYNOTE-564 foi um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultacdo,
controlado por placebo, que incluiu 994 doentes com carcinoma de células renais (com componente
de células claras) submetidos a nefrectomia e com risco de recidiva aumentado, ou apds nefrectomia
e ressecdo de metdstases e sem evidéncia de doenca. Os participantes no estudo foram aleatorizados

numa razao 1:1 para receberem pembrolizumab (n=496) ou placebo (n=498).

O estudo decorreu em 212 centros em 21 paises.

Screening Period ] Treatment Period I Post-Treatment Follow-Up**

Paticnt Population
Post nephrectomy (radical/partial) Pembrolizumab

I 200 mg Q3W x 17 cycles (12 mo)
*pT2, omatoid, NO, N= 488 participants dosed

Mo

*pT3, any grade, NO, MO I Primary Endpoint ‘

Discase-free Survival

High risk
*pT4, any grade, N0, MO
*pT any stage, any grade, N+, MO

Randomization 1:1

Placcbo
200 mg Q3W * 17 cycles (- 12 mo)
N= 496 participants dosed

Post nephrectomy (mdical/partial)
plus complete resection of metastasis
*MI NED

Total of participants enrolled: 994

Key Inclusion Criteria Stratification

. gically confirmed diagnosis of RCC with clear cell M1 NED vs MO
component with or without sarcomatoid features by local review For participants with MO

Noprior systemic therapy for advanced RCC o ECOGPSOvs1

e USvsnon-US

ctomy (or metastasectomy for M1 NED) >4 weeks prior
screening and must be randomized <12 weeks after

surgery
®  Tumor free (CT or MRI) of the brain, chest, abdomen, and pelvis
and bone scan <4 weeks from randomization

I Follow-up status will be assessed approximately
treatment inte and who will not

ccks. Participants Sur
1. For participants whe
@ ntinuation visit and/or Safety Follow-up Visit (whichever is last). For participants who
completed assessments in the Efficacy Follow-up Phase, the first Survival Follow-up contact will be scheduled 12 weeks after the last Efficacy Follow-up Visit had been performed

Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 12).

Critérios de inclusdo e exclus@Go

Foram incluidos doentes com 18 anos ou mais, com diagndstico de carcinoma de células renais com
confirmacdo histoldgica e histologia de células claras, com performance status (ECOG) de O ou 1, que
cumprissem os critérios para risco aumentado de recidiva estabelecidos no protocolo (pT2 com grau
nuclear 4 ou diferenciacdo sarcomatoide, pT3 ou pT4 com qualquer grau, metastases ganglionares
regionais, metastases a distancia na apresentagdo completamente ressecadas, sem evidéncia de

doenca). Estes critérios foram adaptados de ensaios clinicos prévios e de literatura publicada.
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Os doentes ndo podiam ter recebido terapéutica sistémica prévia para tratamento do carcinoma de
células renais e deviam ter sido submetidos a cirurgia (nefrectomia parcial ou radical ou

metastasectomia) com margens negativas nas 12 semanas antes da aleatorizacdo.

No caso dos doentes com doenca metastatica, a metastizacdo estava presente aquando do diagndstico
e teria que estar completamente ressecada aquando da nefrectomia ou até 1 ano depois da
nefrectomia. O estado de “sem evidéncia de doenca” na linha de base era avaliado pelo investigador
(TC ou RM CE, toréacica, abdominal e pélvica, cintigrafia dssea < 28 dias a partir da aleatorizacdo). Todos

0s exames basais eram enviados para revisao central.

Eram excluidos doentes com radioterapia prévia por carcinoma de células renais, lesdes metastaticas

do SNC ou dsseas pré-existentes, com trombo residual na veia renal ou veia cava ap6s nefrectomia.

Também foram excluidos doentes com imunodeficiéncia, doenca auto-imune ativa, antecedentes ou

diagndstico atual de pneumonite, infecdo ativa com necessidade de tratamento sistémico.

Aleatoriza¢do e ocultagéo

A aleatorizacdo (razdo 1:1) para tratamento adjuvante com pembrolizumab ou placebo, foi
estratificada de acordo com a existéncia de metastizacdo (MO [sem metdstases] vs. M1 sem evidéncia
de doenca); dentro do grupo MO, a aleatorizacdo foi estratificada de acordo com o performance status

ECOG (0O vs. 1) e localizagdo geografica (Estados Unidos da América [EUA] vs. ndo-EUA).

Foi gerada uma sequéncia de aleatorizacdo pelo promotor, e a alocacao foi realizada através de um

sistema de voz ou web interativo.

Os clinicos e os doentes estavam ocultados em relacdo aos bracos de tratamento.

N&o é claro se os avaliadores de resultados estavam ocultados em relagdo aos bragos de tratamento.
Procedimentos

Os doentes receberam pembrolizumab na dose de 200 mg ou placebo, por administracdo endovenosa

a cada 3 semanas, durante o maximo de 17 ciclos (cerca de 1 ano), ou até recidiva da doenca, toxicidade
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inaceitavel, doenca intercorrente que impedisse manutencao do tratamento, decisdo do investigador,
diagndstico de novo cancro com necessidade de tratamento, gravidez ou ndo adesdo ao protocolo. Era
permitida a interrupcdo ou descontinuacdo do tratamento, mas ndao modificacbes de dose para

pembrolizumab/placebo.

Foram feitas avaliacGes radioldgicas (TC) de 12/12 semanas no primeiro ano, de 16/16 semanas do 22
ao 42 ano e posteriormente de 24/24 semanas. As avaliacBes foram alvo de revisdo central

independente cega, para determinar a concordancia com a avaliacdo pelo investigador.

Foi realizada a avaliacdo da expressdao de PD-L1 nas células tumorais com o teste PD-L1 IHC 22C3
pharmDx assay e determinado o combined positive score (CPS), para categorizacdo (avaliacdo

centralizada).

Outcomes

O endpoint primario de eficacia foi a sobrevivéncia livre de doenca (SLD).

A sobrevivéncia global (SG) foi um parametro secundario de eficacia chave. A eficacia foi avaliada pelo

investigador, na populacdo com intencdo de tratar (ITT).

Os outcomes reportados pelos doentes (PROs) e de seguranca foram parametros secundarios. A
seguranca foi avaliada em todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose de
pembrolizumab ou placebo (populacdo de seguranca). Os PROs foram avaliados na populagdo de
doentes que receberam pelo menos uma dose de pembrolizumab ou placebo e que completaram pelo

menos uma avaliacdo de PROs (foram usadas as ferramentas FKSI-DRS e QLQ-C30).

Uma comissdao de monitorizacdo de dados externa independente monitorizou o ensaio e avaliou a

seguranca e eficacia aquando das andlises interinas pré-especificadas.

Foi também feita uma avaliagdo exploratdria da sobrevivéncia livre de progressao 2 (SLP2).

Andlise estatistica
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O tamanho da amostra planeado foi de 950 doentes, mas os cdlculos para o poder estatistico
apresentados a seguir sdo baseados em 990 doentes, que estd mais de acordo com o numero de
participantes final. O estudo tinha um poder de 95% para detetar uma razdo de risco (HR) de 0.67 para
pembrolizumab vs. placebo, com um nivel a de 2.5% (one sided) para o parametro primario SLD,
baseado num numero alvo de 332 eventos e uma analise interina quando fossem alcancados cerca de

80% do numero alvo de eventos.

A SLP seria testada primeiro com um nivel o de 2.5% e o a passaria para a SG se a hipdtese nula para a

SLD fosse rejeitada. A taxa de erro global tipo 1 era fortemente controlada a 2.5%.

Estavam previstas 3 analises interinas e uma analise final.

Uma primeira analise interina pré-especificada foi planeada para quando cerca de 265 eventos de
recidiva ou morte ocorressem (de acordo com a avaliacdo do investigador) e fosse alcancado um follow-
up minimo de 12 meses (tempo desde que o Ultimo doente fosse aleatorizado até a primeira andlise

interina).

Estd programada uma segunda andlise interina para a analise final da SLD e para analise interina da SG
(quando ocorrerem cerca de 332 eventos de SLD, sendo expectdvel que nessa altura tenham ocorrido
cerca de 132 eventos de SG). A terceira analise interina tem por objetivo a andlise interina da SG (com
cerca de 172 eventos de SG) e a analise final a avaliacdo final da SG (quando tenham ocorrido cerca de

200 eventos de SG).

Foi estabelecido um valor-p limite de significancia de p 0.0114 (one sided) para a avaliacdo do parametro
DFS na primeira analise interina. Como o parametro primario SLD foi alcangcado na primeira andlise

interina, o valor-p para a SLD foi nominal na andlise de eficacia atualizada.

Para o parametro secundario de eficacia chave SG na analise atualizada de eficacia, o valor-p limite para
significancia era de 0.000095 (one sided). O teste estatistico foi desempenhado com uma funcdo de

gasto de a para manter a taxa de erro tipo 1 nos 2.5%.
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A SLD e a SG, bem como as respetivas percentagens de doentes vivos e livres de recidiva nos tempos de
avaliacdo foram estimados pelo método Kaplan-Meier. As razdes de riscos (HR) e intervalos de confianca
de 95% (95% Cl) foram estimados através de modelo de riscos proporcionais de Cox. As avaliacdes das
diferencas entre bracos de tratamento foram feitas usando um teste log-rank estratificado. Os fatores
de estratificacdo que foram usados para a aleatorizacdo foram aplicados no modelo de Cox e no teste

log-rank.

As andlises de subgrupos para a SLD foram nominais e descritivas, sem realizacdo de comparacdes

formais. Ndo foram efetuadas comparacdes formais para os parametros exploratoérios.

Resultados

O estudo KEYNOTE-564 incluiu 994 doentes (populacdo ITT), sendo que 496 doentes foram

aleatorizados para o braco de pembrolizumab adjuvante e 498 doentes para o braco de placebo.

Um total de 488 doentes recebeu pelo menos uma dose de pembrolizumab e 496 receberam pelo

menos uma dose de placebo (populacdo as treated).

Aquando da primeira analise interina pré-especificada (data de cut off de 14 de Dezembro de 2020), a
mediana do tempo desde a aleatorizacdo até a data de cut off era de 24.1 meses (14.9 a 41.5 meses).
Na data de cut off para uma andlise interina adicional (14 de Junho de 2021, dados apresentados no

Eficacy Update Report) a mediana da duracdo de follow-up era de 29.7 meses (2.5 a 47.5 meses).

No grupo de pembrolizumab, 61.1% dos doentes completaram os 17 ciclos de tratamento do ensaio e
38.9% dos doentes descontinuaram o tratamento. As razdes de descontinuagdo mais comuns foram a

ocorréncia de eventos adversos (em 21.3% dos doentes) e a recidiva da doenga (em 10.5%).

No grupo de tratamento com placebo, 73.6% dos doentes completaram os 17 ciclos previstos; dos

26.2% que descontinuou o tratamento, a razdo mais frequente foi a recidiva da doenca (em 20.4%).

Nenhum doente continuou a receber pembrolizumab ou placebo depois da data de cut off de 14 de

Dezembro de 2020.
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A mediana da duracdo do tratamento do estudo foi de 11.1 meses (intervalo de 0.0 a 14.3) no grupo de
pembrolizumab e de 11.1 meses (intervalo de 0.0 a 15.4) no grupo de placebo. A extensdo do periodo
de tratamento além dos 12 meses ocorreu por atrasos na conclusdo dos 17 ciclos definidos no

protocolo; a mediana do nimero de doses recebidas foi 17 (1 a 17) em cada grupo.

Terapéutica prévia e subseguente

Apenas um doente recebeu tratamento antineoplasico prévio (pazopanib), no grupo de

pembrolizumab, o que foi considerado um desvio ao protocolo.

Um total de 20.9% dos participantes receberam tratamento antineoplasico subsequente (incluindo
tratamento sistémico, radioterapia e cirurgia). Uma percentagem menor de doentes no grupo de
pembrolizumab (16.9%) comparado com o grupo de placebo (24.9%) recebeu terapéutica
antineoplasica subsequente, sendo o tratamento sistémico o mais frequente em ambos os grupos
(19.9% no grupo placebo e 13.5% no grupo de pembrolizumab). O tratamento antineoplasico mais
frequente, em ambos os grupos, teve o VEGF/VEGFR como alvo. A percentagem de doentes que

receberam anti-PD1/PD-L1 foi superior no grupo de placebo (11.8%) vs. pembrolizumab (3.2%).
Sdo apresentados resultados referentes a andlise com a data de cut off de 14 de Dezembro de 2020
(contidos no CSR e na publicacdo no NEJM) e os resultados da analise atualizada (apresentados no

Efficacy Update Report, com cut off de 14 de Junho de 2021).

O fluxo de doentes encontra-se descrito na figura abaixo.
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| 1406 patients screened |

412 patients excluded
412 did not meet eligibility criteria

| 994 patients randomized |
496 assigned to pembrolizumab group 498 assigned to placebo group
488 received treatment 496 received treatment
—» 190 discontinued treatment —» 130 discontinued treatment
104 adverse event 11 adverse event
51 disease relapse 101 disease relapse
21 withdrawal by patient 10 withdrawal by patient
2 associated with COVID-19 4 associated with COVID-19
10 physician decision 8 physician decision
0 associated with COVID-19 2 associated with COVID-19
3 non-compliance with protocol 2 non-compliance with protocol
1 protocol violation 0 protocol violation
298 completed treatment 365 completed treatment
0 treatment ongoing 1 treatment ongoing*

*Patient went off placebo prior to December 14, 2020, but data was not entered into database

until after database lock. No patients remain on study treatment.

Figura 2 - Fluxograma do estudo (fonte: referéncia 12).

Caracteristicas basais dos doentes
As caracteristicas basais dos doentes no estudo estdo representadas na tabela abaixo.

As caracteristicas dos doentes na linha de base foram globalmente semelhantes em ambos os grupos.
A salientar que a maioria dos doentes no grupo de pembrolizumab (86.1%) e no grupo de placebo
(86.9%) tinham carcinoma de células renais ndo metastizado, de risco intermédio a alto; apenas 5.8%

dos doentes em cada grupo tinham doenca metastatica operada e sem evidéncia de doenca.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais (fonte: referéncia 13).

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline (Intention-to-Treat
Population).*
Pembrolizumab Placebo

Characteristic (N =496) (N =498)
Age

Median (range) — yr 60.0 (27-81) 60.0 (25-84)

=65 yr — no. (26) 158 (31.9) 172 (34.5)
Male sex — no. (26) 347 (70.0) 359 (72.1)
ECOG performance-status score 75 (15.1) 72 (14.5)

of 1l — no. (26) T

Geographic location

North America 133 (26.8) 125 (25.1)

European Unioni: 188 (37.9) 187 (37.6)

Rest of the world 175 (35.3) 186 (37.3)
Radical nephrectomy — no. (26) 459 (92.5) 460 (92.4)
Sarcomatoid features — no. (96)

Present 52 (10.5) 59 (11.8)

Absent 417 (84.1) 415 (83.3)

Unknown 27 (5.4) 24 (4.8)
Disease risk category — no. (%6)§

MO, intermediate-to-high risk 427 (86.1) 433 (86.9)

MO, high risk 40 (8.1) 36 (7.2)

M1 NEDY 29 (5.8) 29 (5.8)
PD-L1 combined positive score

— no. (96) |

<1 124 (25.0) 113 (22.7)

=1 365 (73.6) 383 (76.9)

Missing data 7 (1.4) 2 (0.4)

Eficdcia
SLD
Analise primaria (I1A1)

Na data de cut off da andlise primaria tinham ocorrido 260 eventos de recidiva da doenca (109 eventos

no braco de pembrolizumab e 151 no braco de placebo).

Ainda ndo tinha sido atingida a mediana da SLD em ambos os bracos. O risco de recidiva da doenca ou
morte foi 32% inferior no brago de tratamento com pembrolizumab vs. placebo, com HR 0.68 (95% ClI,

0.53 - 0.87; P=0.002 two-sided).

A percentagem estimada de doentes que permaneciam vivos e livres de recidiva aos 24 meses foi 77.3%

(95% Cl, 72.8 - 81.1) no grupo de pembrolizumab e de 68.1% (95% Cl, 63.5 - 72.2) no grupo de placebo;
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as percentagens correspondentes aos 12 meses foram 85.7% (95% Cl, 82.2 - 88.5) e 76.2% (95% Cl, 72.2
-79.7).

Foi observada recidiva local em 17 doentes (3.4%) no grupo de pembrolizumab e em 32 (6.4%) no grupo
de placebo. A maioria das recidivas foram a distancia, em 86 doentes (17.3%) e 117 doentes (23.5%),

respetivamente.

100+
90
30 Pembrolizumab
£ 50
s
S 60
H
Y 504 :
8 No. of Events of Disease
LT Recurrence or Death
L
]
g 304 Pembrolizumab 109
=) Placebo 151
20 Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.53-0.87)
104 P=0.002
0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 496 457 414 371 233 151 61 21 1 0
Placebo 498 436 389 341 209 145 56 19 1 0

Figura 3 - Sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo ITT (data de cut off de 14 de Dezembro de 2020; fonte: referéncia

13).

Subgroup No. of Events/No. of Patients Hazard Ratio for Recurrence or Death (95% Cl)
Overall 260/994 - 0.68 (0.53-0.87)
Age

<65 yr 166/664 —— 0.62 (0.45-0.84)

=65 yr 94/330 —— 0.84 (0.56-1.26)
Sex

Female 79/288 —— 0.75 (0.48-1.16)

Male 181/706 - 0.66 (0.49-0.89)
ECOG performance-status score

0 215/847 - 0.65 (0.49-0.85)

1 45/147 —— 0.91 (0.50-1.63)
PD-L1 combined positive score

<1 42/237 — 0.83 (0.45-1.51)

21 215748 e 067 (0.51-0.88)
Geographic region

North America 65/258 —— 0.87 (0.53-1.41)

European Union 97/375 —— 0.49 (0.32-0.74)

Rest of the world 98/361 — 081 (0.55-1.21)
Metastatic staging

Mo 234/936 E = 0.74 (0.57-0.96)

M1 NED 26/58 —— 0.29 (0.12-0.69)
Type of nephrectomy

Partial 10/75 —_—l 0.22 (0.05-1.04)

Radical 250/919 E = 0.72 (0.56-0.93)

0.1 05 1015
Pembrolizumab Better Placebo Better

Figura 4 - Sobrevivéncia livre de doenca por subgrupos (data de cut off de 14 de Dezembro de 2020; fonte: referéncia 13).
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Analise atualizada

Aquando da segunda analise (cut off de 14 Junho de 2021), tinham ocorrido 283 eventos de SLD (114
no grupo de pembrolizumab e 169 no grupo de placebo). A mediana da SLD continuava por ser
alcangada em ambos os grupos de tratamento, atualizou-se o valor de HR para 0.63 (95% Cl, 0.53 -
0.87), com valor-p nominal <0.0001. As curvas de Kaplan-Meier mantiveram-se separadas, a favor do
pembrolizumab, sem convergéncia na sua extremidade. As diferencgas entre as taxas de SLD aos 12, 18

e 24 meses foram entre 9.5% e 11.0%.

100 +

90 +

80
& 70
=
i3
E 60
K 50
£
g 40 +
P
a 30

20

. + Censored
10 Pembrolizumab
— — — Placcho
0—— T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time in Months

At Risk
Pembrolizumab 496 458 416 389 361 255 135 77 37 0 0

Placebo 498 437 389 356 325 230 125 74 33 1 0

Database Cutoff Date: 14JUN2021.
Source: [P564V0IMK3475: adam-adtte]

Figura 5 - Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo global (data de cut off de 14 de Junho de 2021, fonte: referéncia
14)
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Tabela 2 - Andlise da sobrevivéncia livre de doeng¢a (data de cut off de 14 de Junho de 2021; fonte:
referéncia 14)

Pembrolizumab Placebo

(N=496) (N=498)
Number of Events (%) 114 (23.0) 169 (33.9)

Death 6(1.2) 3(0.6)
Discase Recurrence 108 (21.8) 166 (33.3)
Number of Censored (%) 382(77.0) 329 (66.1)
Last Tumor A 1t Showing No Disease Recurrence 370 (74.6) 326 (65.5)

No Post-Baseline Disease Status Assessment 12(24) 3(0.6)

Kaplan-Meier Estimates (months)*

Median (95% CI) NR (NR, NR) NR (40.5, NR)
[Q1,Q3] [30.2, NR] [13.8, NR]

person-months 11761.2 11073.8

Event Rate / 100 person-months L0 1.5

vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI)* 0.63 (0.50, 0.80)
p-value® <(.0001

DFS Rate at month 12 (%) (95% CI) 85.5(82.0, 88.4) | 76.0(72.0,79.5)

DFS Rate at month 18 (%) (95% CI) 82.1(78.3,853) | 7L.3(67.0,75.1)

DFS Rate at month 24 (%) (95% CI) 78.3(74.3,81.8) | 67.3(62.9,71.3)

* 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 metastasis status (M0 versus M1 NED by investigator) and ECOG PS (0 versus 1),US
participant (Yes versus No) within MO group by investigator,

¢ One-sided p-valuc based on log-rank test stratified by metastasis status (M0 versus M1 NED by
investigator) and ECOG PS (0 versus 1),US participant (Yes versus No) within MO group by
investigator.

NR = Not reached.

Database Cutoff Date: 14JUN2021

Source: [PS64V0OIMK3475: adam-adsl; adtte]

Manteve-se um efeito consistente de acordo com os subgrupos pré-especificados. A salientar que em
alguns subgrupos os intervalos de confianca sdo bastante largos, correspondendo a um baixo nimero

de eventos.

Na avaliacdo de acordo com o status de doenca metastatica, temos:
- Doentes MO: HR 0.68 (95% Cl, 0.53 - 0.88);
- Doentes M1 NED: HR 0.28 (95% Cl, 0.12 - 0.66).
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Ni# Events. HR 95% ClI

Overall 994/283 063 (0.50, 0.80) -
Age

<85 Yers 664/180 058 (0.43,0.79) —_

>= 65 Years 330103 075 (0.51,1.11) —
Gender

Femde 288/84 073 (0.48,1.13) —_—

Mae 706199 060 (0.45, 0.80) —_
Race

White 749215 065 (0.50, 0.86) —

Non-White 175149 057 (0.32,1.02) _
ECOG Performance Scale

0 847232 061 (0.47,0.79) ——

1 147/51 079 (0.45,1.37) e
PD-L1 Status

CPS<1 237/44 068 (0.37,1.24) —_—

CPS>=1 7481236 063 (0.49, 0.82) —_

Non-US 763212 062 (0.47,0.81) —_

us 231mM 073 (0.45,1.17) —_—
Metastatic Staging

MO 936257 068 (0.53,0.88) —

M1NED 58/26 028 (0.12, 0.66) e
Type of Nephrectomy

Partid 7510 022 (0.05, 1.04)

Radica 919273 066 (0.52, 0.85) —_—

_—
a1 05 1
Pembro < Favor > Placebo

The subgroup analyses are based on unstratified Cox model with treatment as a covariate.
Database Cutoff Date: 14JUN2021.
Source: [P564V01MK3475: adam-adsl; adtte]

Figura 6 - Sobrevivéncia livre de doen¢a por subgrupos (data de cut off de 14 de Junho de 2021; fonte: referéncia 14).

SG

Analise primaria (I1A1)

Ocorreram um total de 51 mortes (18 no braco de pembrolizumab e 33 no grupo de placebo) até a

data de cut off de 14 de Dezembro de 2020.

A mediana da SG ndo foi alcangcada em nenhum dos grupos. Foi calculada uma HR de 0.54 (95% Cl,

0.30 - 0.96).

A percentagem estimada de doentes que estavam vivos aos 24 meses foi de 96.6% (95% Cl, 94.3 -
98.0) no grupo de pembrolizumab e de 93.5% (95% Cl, 90.5 - 95.6) no grupo de placebo; a
percentagem correspondente aos 12 meses foi de 98.6% (95% Cl, 97.0 - 99.3) e 98.0% (95% Cl, 96.3 -
98.9).
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100 " Pembrolizumab
90 w
Placebo
80
§ 70
E 60
£
a 9 No. of Deaths
T 404
§ Pembrolizumab 18
o 304 Placebo 33
20 Hazard ratio, 0.54 (95% Cl, 0.30-0.96)
10+
0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 496 490 486 482 338 215 124 51 3 0
Placebo 498 494 485 480 336 209 117 48 3 0

Figura 7 - Sobrevivéncia global na populacdo ITT (data de cut off de 14 de Dezembro de 2020, fonte: referéncia 14).

Analise atualizada

Os dados mantiveram-se consistentes com os obtidos na primeira analise interina. No cut off de 14 de
Junho de 2021 tinham ocorrido 66 mortes (33% dos 200 eventos de SG planeados para a analise final);

as mortes no grupo de placebo quase duplicaram as do grupo de pembrolizumab.

A mediana da SG ndo foi alcangada em nenhum dos grupos e foi calculada uma HR de 0.52 (95% ClI,

0.31-0.86); p=0.0047677.

Tabela 3 - Andlise da sobrevivéncia global (data de cut off de 14 de Junho de 2021, fonte: referéncia 14).

Pembroli b Placebo
(N=496) (N=498)
Number of Events (%) 23 (4.6) 43 (8.6)
Kaplan-Meier Estimates (months)*
Median (95% CI) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
[Q1.03] INR, NR] [NR.NR]
person-months. 14948.1 14797.1
Event Rate / 100 person-months 0.2 0.3
vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI)° 0.52(0.31, 0.86)
p-value® 0047677
OS Rate at month 12 (%) (95% CI) 98.6 (97.0,99.3) | 98.0(96.3,98.9)
OS Rate at month 18 (%) (95% CI) 97.8 (96.0,98.8) | 96.8 (94.8, 98.0)
OS Rate at month 24 (%) (95% CI) 96.2(94.1,97.6) | 93.8(91.3,95.6)
2 From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.
® Based on Cox regression model with Efron’s method of tic handling with treatment as a covariate
stratified by metastasis status (MO versus M1 NED by investigator) and ECOG PS (0 versus 1),US
participant (Yes versus No) within MO group by investigator.
¢ One-sided p-value based on log-rank test stratified by metastasis status (M0 versus M1 NED by
investigator) and ECOG PS (0 versus 1),US participant (Yes versus No) within MO group by
investigator.
NR = Not reached.
Database Cutoff Date: 14JUN2021

Source: [P564V01IMK3475: adam-adsl; adtte]
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100 + -
90
80 4
~ 704
& 1
E‘ 60
£
@ 50
5 40
3
30
20
_. + Censored
- Pembrolizumab
——— P
== T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time in Months
At Risk
Pembrolizumab 496 489 485 482 477 360 231 146 63 8 0
Placebo 498 494 486 481 474 352 219 138 61 9 0

Database Cutoff Date: 14JUN2021.
Source: [P564V0IMK3475: adam-adite]

Figura 8 - Sobrevivéncia global na populacdo ITT (data de cut off de 14 de Junho de 2021; fonte: referéncia 14).

Sobrevivéncia livre de eventos (SLE) por revisdo central independente cega (BICR)

Os resultados da SLE por BICR foram consistentes com a andlise de SLD realizada pelo investigador.

Foi obtida uma HR de 0.75 (95% Cl, 0.60 - 0.95), valor-p nominal de 0.0075, para o cut off de 14 de
Junho de 2021, comparado com uma HR na primeira andlise interina de 0.72 (95% Cl, 0.56 - 0.91),

valor-p nominal de 0.0035.
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Tabela 4 - Andlise da sobrevivéncia livre de eventos baseada na BICR (estado basal da doen¢a baseado
apenas na reviséo BICR dos exames na linha de base) (data de cut off de 14 de Junho de 2021; fonte:
referéncia 14).

Table 2.7.3-rce3-update: 7
Analysis of Event-Free Survival
Based on BICR
(Bascline Discase Status Based on BICR Review of Baseline Scan Only)
(ITT Population)

Pembrolizumab Placebo
(N=496) (N=498)
Number of Events (%) 133 (26.8) 167 (33.5)
Death 7.4 3 (0.6)
Discase Progression 15 (3.0) 25 (5.0)
Disease Recurrence 111 (22.4) 139 (27.9)
Number of Censored (%) 363 (73.2) 331 (66.5)
Last Tumor Assessment Showing No Disease 351 (70.8) 328 (65.9)
Recurrence/Progression
No Post-Baseline Tumor Status Assessment 12 (2.4) 3 (0.6)
Kaplan-Meier Estimates (months)®
Median (95% CI) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
[Q1, Q3] [19.5, NR] [9.0, NR]

person-months 10924.4 10293.0

Event Rate / 100 person-months 1.2 1.6

vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI)® 0.75 (0.60, 0.95)
p-value® 0.0075

EFS Rate at month 12 (%) (95% CI) 80.6 (76.7, 83.9) 72.3 (68.0, 76.0)

EFS Rate at month 18 (%) (95% CI) 76.6 (72.5, 80.2) 69.9 (65.5, 73.7)

EFS Rate at month 24 (%) (95% CI) 73.8 (69.5, 77.5) 66.6 (62.1, 70.6)

2 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 baseline disease status by BICR (NED by BICR versus Non-NED by BICR), then within
NED by BICR further stratified by randomization strata: MO versus M1 NED by investigator and ECOG
PS (0 versus 1),US participant (Yes versus No) within M0 group by investigator..

© One-sided p-value based on log-rank test stratified by baseline disease status by BICR (NED by BICR
wversus Non-NED by BICR), then within NED by BICR further stratified by randomization strata: MO
wversus M1 NED by investigator and ECOG PS (0 versus 1),US participant (Yes versus No) within MO
group by investigator..

NR = Not reached.

For participants who were assessed as baseline NED based on BICR review of baseline scan only but had
a post-baseline scan that triggered retrospective assessment of the bascline discase, the date of that scan
is used as the event date.

Database Cutoff Date: 14JUN2021

Source: [P564V0OIMK3475: adam-adsl; adtte]

Foram obtidos resultados consistentes numa analise de sensibilidade para a SLE (BICR) sem a

estratificacdo pelo status de doenca na linha de base.

PROs
Analise primaria (I1A1)

Ndo foi efetuada uma andlise atualizada referente aos PROs, os dados apresentados referem-se aos

apresentados para o cut off de 14 de Dezembro de 2020.

A populagdo para a analise final dos PRO incluiu 483 doentes do grupo de pembrolizumab e 493
doentes no grupo de placebo para a ferramenta FKSI-DRS. Para a ferramenta QLQ-C30 da EORTC,

incluiu 484 e 493 doentes, respetivamente.
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Os PROs foram avaliados nos ciclos 1, 5, 9, 13 e 17, bem como na descontinuacdo, aos 30 dias de
follow-up e anualmente no follow-up apds tratamento, até ocorrer recidiva ou inicio de novo

tratamento antineoplasico.

Foi avaliada a mudanca desde a linha de base para os scores das ferramentas FKSI-DRS e QLQ-C30 da
EORTC. Sdo consideradas clinicamente significativas uma modificacdo no score FKSI-DRS > 3 e uma

modificagao do score QLQ-C30 da EORTC > 10.

Na linha de base, no grupo de pembrolizumab, 435 doentes (90.1%) completaram a avaliagdo FKSI-
DRS e 483 doentes (90.5%) completaram a avaliacdo da EORTC QLQ-C30. Os valores correspondentes
para o grupo de placebo foram 447 doentes (90.7%) e 450 doentes (91.3%).

As 52 semanas de tratamento, 300 doentes (62.1%) completaram a avaliagdo FKSI-DRS e 301 doentes
(62.2%) completaram a avaliagdo da EORTC QLQ-C30 no grupo de pembrolizumab. Os valores

correspondentes para o grupo de placebo foram 328 doentes (66.5%) e 325 doentes (65.9%).

A diferenca de médias dos minimos quadrados desde a linha de base até a 522 semana no score FKSI-
DRS foi -1.12 (95% Cl, -1.53 a -0.71) no grupo de pembrolizumab e —-0.45 (95% Cl, —0.84 a —0.05) no
grupo de placebo. A diferenca de médias dos minimos quadrados desde a linha de base até a 522
semana no score da EORTC QLQ-C30 nos itens de funcdo fisica foi -1.81 (95% Cl, -3.19 a -0.43) no
grupo de pembrolizumab e -0.90 (95% Cl, -2.23 a 0.44) no grupo de placebo. A mudanga empirica das
meédias ao longo do tempo no score FKSI-DRS e no score de funcdo fisica da escala da EORTC QLQ-C30

sdo ilustrados na figura abaixo.

49 = Pembrolizumab
= Placebo

Baseline Week 52 Change from Baseline

H
o
o
2
z|

Mean (SD) | Nf | Mean (SD) | N | LS Mean (85% CI)

Pembrolizumab | 435 | 32.86 (350) | 300 | 3185(4.69) |483 | -1.12(-153t0-0.71)

Clinically meaningful deterioration: -3 Placebo 447 | 32.79 (3.53) | 328 | 32.51(4.13) | 492 | -0.45(-0.84to -0.05)

I B S

*Patient-reported outcomes were analyzed in all randomized patients who received at least 1
dose of study treatment and completed at least 1 patient-reported outcome assessment.
{Clinically meaningful change defined as mean change of 23 points

$For week 52, N is the number of patients in each treatment group with non-missing
‘assessments at the specific time point; for change from baseline, N is the number of patients in

Mean Change from Baseline (85% Cl)

-10+4

T T T T T T T
Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 48 Week 52 Week 104
No. of Patients

the analysis ulation in each treatment group.
Pembrolizumab 435 393 350 300 220 288 83 YEs pop! grow.

FKSI-DRS=Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index Subset of
Placebo 447 415 3 329 285 300 83
Disease-related Symptoms; LS=least squares; SD=standard deviation.

Figura 9 - Mudang¢a da média do score FKSI-DRS ao
longo do tempo (fonte: referéncia 13).
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T - Pembrolizumab Baseline Week 52 Change from Baseline

2-] —= Placebo J
] : I &

o 1 J Pembrolizumab | 438 | 88.58 (14.95) | 301 | 86.60 (17.33) (484 | -1.81(-3.19t0 -043)
-2+ W Placebo 450 | 88.61 (14.26) | 325 | 88.96 (15.89) 492 | -0.90 (-2.23 to 0.44)

s *Patient-reported outcomes were analyzed in all randomized patients who received at least 1

Mean (SD) | Nf | Mean(SD) | N§ | LS Mean (95% CI)

dose of study and at least 1 patient-reported outcome

Mean Change from Baseline (95% Cl)
i

tClinically meaningful change defined as mean change of 210 points.®

Clinically meaningful deterioration: -10
L ettt $For week 52, N is the number of patients in each treatment group with non-missing

aaslam ine Wealk 12 Weelk 24 wBelk 36 wEelk 48 wselk 52 wée." 104 assessments at the specific time point; for change from baseline, N is the number of patients in

NNo. of Patients
Pembrolizumab 438 386 353 302 22 270 86
Placebo 450 42 381 32 208 200 ]

the analysis population in each treatment group.
EORTC QLQ pean Organization for Ry h and Treatment of Cancer - Quality of Life
Questionnaire; LS=least squares; SD=standard deviation.

Figura 10 - Mudan¢a da média do score de fungdo fisica
da escala da EORTC QLQ-C30 ao longo do tempo (fonte: referéncia 13).

A percentagem de participantes com melhoria e melhoria/estabilidade no score FKSI-DRS foi
numericamente superior no grupo de placebo (12.2% [95% Cl, 9.4 - 15.4] e 66.1% [95% Cl, 61.8 - 70.3],
respectivamente) comparado com o grupo de pembrolizumab (7.7% [95% ClI, 5.5 - 10.4] e 56.9% [95%
Cl, 52.4 - 61.4], respetivamente). A percentagem de participantes que sofreram deterioracdo no score
FKSI-DRS foi 30.6% (95% Cl, 26.6 - 35.0) no grupo de pembrolizumab e 23.1% (95% Cl, 19.5 - 27.1) no
grupo de placebo (Assessment report -Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0108.

Sobrevivéncia livre de progressao 2 (SL2)

Analise primaria (I1A1)

Sdo apresentados dados da avaliacdo exploratéria post-hoc da SL2 (tempo desde a aleatorizacdo até a
progressao da doenca apods linha de tratamento subsequente ou morte por qualquer causa). Sendo um

parametro exploratorio, ndo foram feitas comparacdes formais.

Agquando da primeira analise interina, um total de 63 doentes no grupo de pembrolizumab e de 86
doentes no grupo de placebo tinham recebido tratamento subsequente. A mediana para a SLP2 ndo
tinha sido atingida em nenhum dos bragos, é descrito uma HR de 0.52 (95% Cl, 0.34 - 0.81), valor-p
nominal de 0.0018, sugerindo uma redugao no risco de morte ou de progressdo de doenga durante o

tratamento subsequente para o grupo de pembrolizumab vs. placebo.

26

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

100
Rk 2
-
90
i
80
70
60
g
2 50
<
)
40
30
20
" + Censored
10 Pembrolizumab
== T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
‘Time in Months
At Risk
Pembrolizumab 496 490 483 474 321 200 117 49 3 0
Placebo 498 494 474 456 315 193 111 44 3 0

Figura 11 - Sobrevivéncia livre de progressédo 2 na populagdo ITT (data de cut off de 14 de Junho de 2021 (fonte: referéncia
14).

Avaliagdo por subgrupos

A avaliacdo dos resultados da SLD de acordo com o estado de doenca na linha de base (data de cut off

de 14 de Junho de 2021) ¢ ilustrada na tabela seguinte.

Tabela 5 - Sobrevivéncia livre de doenga de acordo com a avalia¢éo da doenga na linha de base (data de
cut off de 14 de Junho de 2021; fonte: referéncia 14).

Baseline Disease Status by Investigator Hazard

Ratio (95%

CI)

Baseline Disease Status of MO 0.68
(0.53, 0.88)

Baseline Disease Status of MO-Intermediate-High Risk 0.68
(0.52, 0.89)

Baseline Disease Status of MO-High Risk 0.60
(0.33, 1.10)

Baseline Disease Status of M1 NED 0.28
(0.12, 0.66)

Verifica-se um maior beneficio na SLD no subgrupo de doentes com doenga metastatica ressecada e

sem evidéncia de doenca (M1 NED) (HR 0.28; 95% Cl, 0.12 - 0.66).
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Resultados de seguranga

Foram levados em conta os dados do Safety Update Report, que além dos dados publicados referentes
a primeira analise interina, inclui os dados entre esse cut off (14 de Dezembro de 2020) e 14 de Junho
de 2021.

Tabela 6 - Eventos adversos de qualquer causa e relacionados com o tratamento na populagdo as
treated (Safety update report)

Pembrolizumab Placebo
n (%) n (%)

Participants in population 488 496
with one or more adverse events 470 (96.3) 453 (91.3)
with no adverse event 18 (3.7) 43 (8.7)
with drug-related® adverse events 386 (79.1) 265 (53.4)
with toxicity grade 3-5 adverse events 157 (32.2) 88 (17.7)
with toxicity grade 3-5 drug-related adverse events 91 (18.6) 6 (1.2)
with serious adverse events 101 (20.7) 57 (11.5)
with serious drug-related adverse events 59 (12.1) 1 (0.2)
who died 2 (0.4) 1 (0.2)
who died due to a drug-related adverse event 0 (0.0) 0 (0.0)
discontinued drug due to an adverse event 103 (21.1) 11 (2.2)
discontinued drug due to a drug-related adverse event 89 (18.2) 4 (0.8)
discontinued drug due to a serious adverse event 49 (10.0) 5 (1.0)
discontinued drug due to a serious drug-related adverse 38 (7.8) 0 (0.0)

event

2 Determined by the investigator to be related to the drug.

Non-serious adverse events up to 30 days and serious adverse events up to 90 days following the last dose of initial
treatment phase are included.

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

Database Cutoff Date: 14JUN2021.

Source: [P564V01MK3475: adam-adsl; adae]

Um total de 488 doentes recebeu pelo menos uma dose de pembrolizumab e 496 receberam pelo

menos uma dose de placebo, correspondendo a populagdo de seguranga.

A mediana da durac¢do do tratamento do estudo foi de 11.1 meses (intervalo 0.0 a 14.3) no grupo de

pembrolizumab e de 11.1 meses (intervalo 0.0 a 15.4) no grupo de placebo.

Ocorreram eventos adversos (de qualquer causa) em 96.3% (470/488) dos doentes que receberam
pembrolizumab e em 91.3% (453/496) dos doentes que receberam placebo; foram de grau > 3 em
32.2% (157/488) dos doentes no grupo de pembrolizumab e em 17.7% (88/496) dos doentes no grupo

de placebo.

Em relacdo aos eventos adversos relacionados com o tratamento, ocorreram em 79.1% (386/488) dos

doentes no grupo de pembrolizumab e em 53.4% (265/496) dos doentes no grupo de placebo;
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respetivamente 18.6% (91/488) e 1.2% (6/496) dos doentes tiveram eventos adversos relacionados com

o tratamento de grau > 3.

Os eventos adversos considerados relacionados com o tratamento mais frequentemente reportados

pelo investigador em cada grupo de tratamento foram:

- grupo tratado com pembrolizumab (incidéncia >15%): fadiga, prurido, hipotiroidismo, diarreia e
rash.

- grupo tratado com placebo (incidéncia 210%): fadiga, prurido e diarreia.

Quanto aos eventos adversos de grau >3 considerados relacionados com o tratamento que foram

reportados, estes ocorreram individualmente em <2% dos participantes:

- grupo tratado com pembrolizumab: aumento de ALT (1.8%), diarreia (1.6%), insuficiéncia
suprarrenal (1.2%), aumento de AST (1.2%), colite (1.0%), cetoacidose diabética (1.0%).

- grupo tratado com placebo: aumento de ALT (0.2%).

Eventos adversos de qualquer causa que levaram a descontinuacdo do medicamento do estudo,
ocorreram em 21.1% (103/488) dos doentes tratados com pembrolizumab e em 2.2% (11/496) dos
doentes tratados com placebo. O abandono da terapéutica por ocorréncia de eventos adversos graves

foi de 10.0% (49/488) no braco de pembrolizumab e de 1.0% (5/496) no braco placebo.

Em relacdo a descontinuacdo do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento,
estes ocorreram em 18.2% (89/488) dos doentes tratados com pembrolizumab e em 0.8% (4/496) dos
doentes tratados com placebo. Considerando os eventos adversos graves relacionados com o

tratamento, a taxa de abandono foi respetivamente 7.8% (38/488) e 0 % (0/496).

Os eventos adversos relacionados com o tratamento que mais frequentemente levaram a
descontinuagdo do mesmo foram o aumento de ALT, insuficiéncia suprarrenal e colite (no grupo de

pembrolizumab); sendo baixas as frequéncias individuais desses eventos adversos (<1.6%).
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Em relagdo a interrupgdo do tratamento por eventos adversos considerados relacionados com o
tratamento, ocorreu em 15.6% dos doentes do grupo de pembrolizumab e em 2.8% dos doentes no
grupo de placebo. Os eventos adversos que mais frequentemente motivaram a interrupcao do
tratamento foram diarreia, artralgia, hipotiroidismo, aumento de AST, aumento de ALT e fadiga no

grupo de pembrolizumab.

Ocorreram 2 mortes no braco de tratamento com pembrolizumab (0.4%) e 1 morte no braco de

tratamento com placebo. Nenhuma das mortes foram consideradas relacionadas com o tratamento.

Aincidéncia de participantes com eventos adversos de interesse especial (EAIE), em cada categoria, foi
superior para o grupo de pembrolizumab (37.5%) comparado com o grupo de placebo (6.9%). A maioria
foi de grau 1 ou 2 e os mais frequentemente reportados (incidéncia >2%) foram o hipotiroidismo (21.1%
para o brago de pembrolizumab e 3.6% para o brago de placebo) e o hipertiroidismo (12.7% para o
braco de pembrolizumab e 0.2% para o braco de placebo). Houve descontinuacdo de tratamento por

EAIE em 8.4% dos doentes no grupo de pembrolizumab e 0% no grupo de placebo.

Globalmente, os resultados de seguranca apresentados no Safety Update Report sdo consistentes com
o perfil de seguranca conhecido para o pembrolizumab e ndo foram identificados novas quest&es de

segurancga ou novos eventos adversos imunomediados.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global (critico - 9)

Na comparacdo entre pembrolizumab e placebo, os dados da analise atualizada para a sobrevivéncia
global sdo imaturos. A mediana da SG ndo foi alcancada em nenhum dos grupos; foi calculada uma HR
de 0.52 (95% Cl, 0.31 - 0.86); p=0.0047677 (tinham ocorrido apenas 33% dos 200 eventos de SG
planeados para a analise final). A probabilidade de sobrevivéncia aos 24 meses estimada por Kaplan-
Meier foi de 96.2% (95% Cl, 94.1 - 97.6) no grupo de pembrolizumab e de 93.8% (95% Cl, 91.3 - 95.6)

no grupo de placebo.
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Sobrevivéncia livre de doeng¢a (importante - 6)

Na data de cut off da analise primaria da SLD tinham ocorrido 260 eventos de recidiva da doencga (109
eventos no braco de pembrolizumab e 151 no braco de placebo). Ainda ndo tinha sido atingida a
mediana da SLD em ambos os bracos. O risco de recidiva da doenca ou morte foi 32% inferior no braco

de tratamento com pembrolizumab vs. placebo, com HR 0.68 (95% Cl, 0.53 - 0.87; P=0.002 two-sided).

Na comparacdo entre pembrolizumab e placebo, a mediana da SLD continuava por ser alcancada em
ambos os grupos de tratamento na analise atualizada; foi calculada uma HR de 0.63 (95% Cl, 0.53 - 0.87),
com valor-p nominal <0.0001 (com 283 eventos de SLD; correspondendo a 85% dos eventos de SLD
planeados para a analise final). A probabilidade de sobrevivéncia livre de doenca aos 24 meses estimada
por Kaplan-Meier foi de 78.3% (95% Cl, 74.3 — 81.8) no grupo de pembrolizumab e de 67.3% (95% Cl,

62.9 —71.3) no grupo de placebo.

Foi feita uma avaliacdo dos resultados da SLD de acordo com o estado de doenca na linha de base
(andlise atualizada), com célculo de uma HR 0.68 (95% Cl, 0.53 — 0.88) no grupo de doentes sem
evidéncia de doenca metastatica (M0) e de uma HR 0.28 (95% Cl, 0.12 - 0.66) no grupo de doentes com

doenca metastatica ressecada e sem evidéncia de doenca (M1 NED).

Qualidade de vida relacionada com a saude (critico - 9)

Ndo se observou uma mudanca desde a linha de base considerada clinicamente significativa nem para
o0 score FKSI-DRS nem para o score QLQ-C30 da EORTC em ambos os bracos de tratamento

(pembrolizumab e placebo).

A percentagem de participantes com melhoria e melhoria/estabilidade no score FKSI-DRS foi
numericamente superior no grupo de placebo (12.2% [95% Cl, 9.4 - 15.4] e 66.1% [95% Cl, 61.8 - 70.3],
respetivamente) comparado com o grupo de pembrolizumab (7.7% [95% CI, 5.5 - 10.4] e 56.9% [95%
Cl, 52.4 - 61.4], respetivamente). A percentagem de participantes que sofreram deterioracdo no score
FKSI-DRS foi 30.6% (95% Cl, 26.6 - 35.0) no grupo de pembrolizumab e 23.1% (95% Cl, 19.5 - 27.1) no

grupo de placebo.
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Ndo se verificou uma deterioracdo considerada clinicamente significativa na qualidade de vida
relacionada com a saude (avaliada pelas ferramentas FKSI-DRS e QLQ-C30 da EORTC) com o tratamento
com pembolizumab (vs. placebo) entre a linha de base e a 522 semana. A percentagem de participantes

gue sofreram deterioragdo no score FKSI-DRS foi superior para o grupo de pembrolizumab vs. placebo.

Numero de eventos adversos (importante - 6)

Ocorreram eventos adversos (de qualquer causa) em 96.3% (470/488) dos doentes que receberam

pembrolizumab e em 91.3% (453/496) dos doentes que receberam placebo.

Quanto aos eventos adversos relacionados com o tratamento, ocorreram em 79.1% (386/488) dos

doentes no grupo de pembrolizumab e em 53.4% (265/496) dos doentes no grupo de placebo.

Numero de eventos adversos de grau 2 3 (critico - 8)

Ocorreram eventos adversos (de qualquer causa) de grau >3 em 32.2% (157/488) dos doentes no grupo

de pembrolizumab e em 17.7% (88/496) dos doentes no grupo de placebo.

Foram descritos eventos adversos relacionados com o tratamento de grau > 3 em 18.6% (91/488) dos

doentes no grupo de pembrolizumab e em 1.2% (6/496) dos doentes no grupo de placebo.

Mortalidade relacionada com o tratamento (critico - 9)

Ocorreram 2 mortes no braco de tratamento com pembrolizumab (0.4%) e 1 morte no bragco de
tratamento com placebo. Nenhuma das mortes foram consideradas relacionadas com o tratamento do

estudo.

Abandono do tratamento por eventos adversos (critico - 8)

Verificou-se descontinuagao do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento em
18.2% (89/488) dos doentes tratados com pembrolizumab e em 0.8% (4/496) dos doentes tratados com

placebo.

32

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Sobrevivéncia livre de progressdo 2

N3o foi realizada analise formal deste outcome.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés dos ensaios analisados.

Tabela 7 - Avaliagéo do risco de viés dos ensaios ATLAS e FLAIR.

Risco de viés

Geragao . Dados de Reporte
Alocagao ~ .
Estudos de oculta Ocultagao outcome seletivo de Outros
sequéncia incompletos outcomes
ATLAS Sim Incerto Sim N&o? Sim N&ob

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

(a) Os dados da analise da sobrevivéncia global sdo imaturos (33% dos 200 eventos de SG planeados para a analise
final; (b) A populagdo do estudo é heterogénea, incluindo maioritariamente doentes MO risco intermédio/alto, e
também MO alto risco e M1 NED, sendo que na analise de subgrupos é avaliado o HR de acordo com o status de

doenga metastatica MO e M1 NED.
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Outcomes Risco Inconsisténcia Comparacdo Imprecisao Qualidade Classificagdo Ne
de viés indirecta de outcomes | Estudos

Sobrevivéncia Ndo NA NA Muito grave® Muito Critico 1

global grave Baixa?

Sobrevivéncia Ndo NA NA Ndo grave Alta Importante 1

livre de doenga grave

Qualidade de N3o NA NA Moderada® Moderada Critico 1

vida grave

Eventos Nao NA NA Moderada® Moderada Importante 1

adversos do grave

tratamento

Eventos Nao NA NA Moderada® Moderada Critico 1

adversos de grave

grau3ed

Mortalidade Nao NA NA Moderada® Moderada Critico 1

relacionada com | grave

o tratamento

Taxa de Nao NA NA Moderada® Moderada Critico 1

abandono da grave

terapéutica por

toxicidade

Nota: (a) os dados da analise da sobrevivéncia global sdo imaturos (33% dos 200 eventos de SG planeados para a analise
final; (b) Ndo foram apresentados dados para as 2 subpopula¢es do PICO

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “em monoterapia estd indicado para
o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia

aumentado apds nefrectomia ou apds nefrectomia e resseccdo de lesdes metastaticas”.

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

564.

Os resultados do ensaio KEYNOTE-564 foram sugestivos de superioridade do pembrolizumab face a
placebo em relacdo a SLD. Na ultima analise disponivel, os dados da analise atualizada para a
sobrevivéncia global ainda eram imaturos, mas sugerem superioridade do pembrolizumab. Observou-
se um aumento da toxicidade com o tratamento com pembrolizumab, havendo uma maior taxa de
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos e maior taxa de eventos adversos G3-4 no grupo

de tratamento.
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Relativamente as 2 subpopula¢des definidas na matriz inicial de avaliacdo, uma avaliagao dos resultados
da SLD de acordo com o estado de doenca na linha de base sugeriu que esta vantagem se verificada nos

dois subgrupos.

O ensaio KEYNOTE-564 incluiu apenas doentes com carcinoma renal com componente de células claras,

pelo que se sugere uma restricdo a esta populagdo.

Conclui-se que existe sugestdo de Valor Terapéutico Acrescentado ndo quantificavel do pembrolizumab

em relacdo a placebo em doentes com carcinoma renal com componente de células claras.

Sugere-se que esta recomendacdo fique condicional a submissdo por parte do titular de AIM da analise

final da sobrevida global (prevista para quando ocorrerem cerca de 200 eventos de SG).

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

Relativamente ao endpoint primario de eficacia, na data de cut off da analise primaria da SLD tinham
ocorrido 260 eventos de recidiva da doenca (109 eventos no braco de pembrolizumab e 151 no braco
de placebo). Ainda ndo tinha sido atingida a mediana da SLD em ambos os bragos. O risco de recidiva
da doenca ou morte foi 32% inferior no brago de tratamento com pembrolizumab vs. placebo, com HR

0.68 (95% Cl, 0.53 - 0.87; P=0.002 two-sided).

Foi feita uma avaliagcdo dos resultados da SLD de acordo com o estado de doenca na linha de base
(andlise atualizada), com caélculo de uma HR 0.68 (95% Cl, 0.53 — 0.88) no grupo de doentes sem
evidéncia de doenga metastatica (M0O) e de uma HR 0.28 (95% Cl, 0.12 - 0.66) no grupo de doentes com

doenca metastatica ressecada e sem evidéncia de doenca (M1 NED).

Na comparacdo entre pembrolizumab e placebo, os dados da analise atualizada para a sobrevivéncia
global sdo imaturos. A mediana da SG ndo foi alcangada em nenhum dos grupos; foi calculada uma HR
de 0.52 (95% Cl, 0.31 - 0.86); p=0.0047677 (tinham ocorrido apenas 33% dos 200 eventos de SG

planeados para a analise final). A probabilidade de sobrevivéncia aos 24 meses estimada por Kaplan-
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Meier foi de 96.2% (95% Cl, 94.1 - 97.6) no grupo de pembrolizumab e de 93.8% (95% Cl, 91.3 - 95.6)

no grupo de placebo.

Ndo se observou uma mudanca desde a linha de base considerada clinicamente significativa nem para

o score FKSI-DRS nem para o score QLQ-C30 da EORTC em ambos os bragos de tratamento.

Verificou-se descontinuacdo do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento em
18.2% (89/488) dos doentes tratados com pembrolizumab e em 0.8% (4/496) dos doentes tratados com
placebo.

Foram descritos eventos adversos relacionados com o tratamento de grau > 3 em 18.6% (91/488) dos

doentes no grupo de pembrolizumab e em 1.2% (6/496) dos doentes no grupo de placebo.

Ocorreram 2 mortes no braco de tratamento com pembrolizumab (0.4%) e 1 morte no brago de
tratamento com placebo. Nenhuma das mortes foram consideradas relacionadas com o tratamento do

estudo.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do pembrolizumab na indicacdo “em monoterapia estd indicado para
o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia

aumentado apds nefrectomia ou apds nefrectomia e ressecgdo de lesGes metastaticas”.

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliacgdo comparativa corresponde ao ensaio KEYNOTE-

564.

Os resultados do ensaio KEYNOTE-564 foram sugestivos de superioridade do pembrolizumab face a
placebo em relacdo a SLD. Na ultima analise disponivel, os dados da analise atualizada para a
sobrevivéncia global ainda eram imaturos, mas sugerem superioridade do pembrolizumab. Observou-
se um aumento da toxicidade com o tratamento com pembrolizumab, havendo uma maior taxa de
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos e maior taxa de eventos adversos G3-4 no grupo

de tratamento.
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Relativamente as 2 subpopula¢des definidas na matriz inicial de avaliacdo, uma avaliagao dos resultados
da SLD de acordo com o estado de doenca na linha de base sugeriu que esta vantagem se verificada nos

dois subgrupos.

O ensaio KEYNOTE-564 incluiu apenas doentes com carcinoma renal com componente de células claras,

pelo que se sugere uma restricdo a esta populagao.

Conclui-se que existe sugestdo de Valor Terapéutico Acrescentado ndo quantificavel do pembrolizumab

em relacdo a placebo em doentes com carcinoma renal com componente de células claras.

Sugere-se que esta recomendacdo fique condicional a submissdo por parte do titular de AIM da analise

final da sobrevida global (prevista para quando ocorrerem cerca de 200 eventos de SG).

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

Relativamente ao endpoint primario de eficacia, na data de cut off da analise primaria da SLD tinham
ocorrido 260 eventos de recidiva da doenca (109 eventos no braco de pembrolizumab e 151 no braco
de placebo). Ainda ndo tinha sido atingida a mediana da SLD em ambos os bragos. O risco de recidiva
da doenca ou morte foi 32% inferior no brago de tratamento com pembrolizumab vs. placebo, com HR

0.68 (95% Cl, 0.53 - 0.87; P=0.002 two-sided).

Foi feita uma avaliagcdo dos resultados da SLD de acordo com o estado de doenca na linha de base
(andlise atualizada), com caélculo de uma HR 0.68 (95% Cl, 0.53 — 0.88) no grupo de doentes sem
evidéncia de doenga metastatica (M0O) e de uma HR 0.28 (95% Cl, 0.12 - 0.66) no grupo de doentes com

doenca metastatica ressecada e sem evidéncia de doenca (M1 NED).

Na comparacdo entre pembrolizumab e placebo, os dados da analise atualizada para a sobrevivéncia
global sdo imaturos. A mediana da SG ndo foi alcangada em nenhum dos grupos; foi calculada uma HR
de 0.52 (95% CI, 0.31 - 0.86); p=0.0047677 (tinham ocorrido apenas 33% dos 200 eventos de SG

planeados para a analise final). A probabilidade de sobrevivéncia aos 24 meses estimada por Kaplan-
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Meier foi de 96.2% (95% Cl, 94.1 - 97.6) no grupo de pembrolizumab e de 93.8% (95% Cl, 91.3 - 95.6)

no grupo de placebo.

Ndo se observou uma mudanca desde a linha de base considerada clinicamente significativa nem para

o score FKSI-DRS nem para o score QLQ-C30 da EORTC em ambos os bragos de tratamento.

Verificou-se descontinuacdo do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento em
18.2% (89/488) dos doentes tratados com pembrolizumab e em 0.8% (4/496) dos doentes tratados com

placebo.

Foram descritos eventos adversos relacionados com o tratamento de grau = 3 em 18.6% (91/488) dos

doentes no grupo de pembrolizumab e em 1.2% (6/496) dos doentes no grupo de placebo.

Ocorreram 2 mortes no braco de tratamento com pembrolizumab (0.4%) e 1 morte no braco de
tratamento com placebo. Nenhuma das mortes foram consideradas relacionadas com o tratamento do

estudo.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento pembrolizumab na indicagdo de tratamento
adjuvante de adultos com carcinoma de células renais com risco de recorréncia aumentado apds
nefrectomia ou apds nefrectomia e resseccdo de lesGes metastaticas com componente de células
claras.

O comparador considerado foi vigilancia ativa, estando de acordo com os resultados da avaliacdo
farmacoterapéutica da CE-CATS.

A populacdo de doentes considerada no modelo econémico estd alinhada com a populagdo do estudo
KEYNOTE-564 (estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado por
placebo) e estd conforme a populagdo definida pela avaliagdo farmacoterapéutica.

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do SNS. O horizonte temporal considerado

pelo modelo econdmico em caso base foi de cerca de 40 anos, com a premissa de que apds este tempo
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a proporc¢ao de doentes vivos é negligenciavel em ambos os ramos de tratamento. A taxa de atualizacao
aplicada é de 4% para os custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de decisdo que assume uma estrutura de Markov de 4 estadios de salde:
estadio livre de doenca (disease-free, DF), estadio de recidiva loco-regional (locoregional recurrence,
LR), metastases a distancia (distant metastases, DM) e estadio absorvente morte. Todos os doentes
iniciam o modelo no estadio DF, apds nefrectomia.

As probabilidades de transi¢do a partir do estadio DF para qualquer um dos restantes trés estadios (LR,
DM e morte) foram estimadas com base numa analise de sobrevivéncia dos dados provenientes do
ensaio KEYNOTE-564, tendo em conta a existéncia de riscos competitivos.

As probabilidades de transicdo foram derivadas via dados do registo SEER-Medicare, com a distribuicdo
exponencial oferecendo melhor fit aos dados relativos a transicdo do estadio LR para DM. Para a
transicdo LR para morte foi assumido um risco igual ao estimado para a transicdo do estadio DF para
morte.

Para transi¢cdes do estadio de DM para morte foi assumido que esta transicdo depende da terapéutica
realizada na primeira linha (1L) metastatica e, desta forma, a opinido de peritos eliciada foi utilizada
para informar a distribuicdo dos regimes usados em 1L metastdtica em Portugal.

O modelo considerou os eventos adversos (EA) de grau 3+ que apresentaram uma incidéncia superior
ou igual a 5%. Os dados de EAs foram obtidos através do ensaio KEYNOTE-564. Assumiu-se que os EAs
ocorreram uma Unica vez na analise aplicando-se um decréscimo de utilidade a todos os doentes
referente ao risco de ocorrer um ou mais EAs. Os EAs tém, portanto, impacto nas utilidades e nos custos
estimados pelo modelo econémico.

Os ponderadores de qualidade de vida utilizados no modelo foram baseados nos dados do questionario
EQ-5D-5L, recolhidos no ensaio KEYNOTE-564, e nos dados do questionario EQ-5D-3L, recolhidos no
ensaio KEYNOTE-426 (estudo fase 3, aleatorizado, aberto, multicéntrico de pembrolizumab + axitinib vs
sunitinib no tratamento de 1L para CCR avancado). Para o calculo das utilidades a empresa recorreu aos
algoritmos baseados nas preferéncias da populacdo portuguesa, estimados para cada uma das
ferramentas.

Foram consideradas as seguintes categorias de custos: custos da terapéutica, incluindo aquisicdo e
administracdo de medicamentos (nos regimes considerados no modelo no estadio LR, em 1L, 2L e 3L
metastatica), custos associados ao seguimento de doentes, custos relacionados com efeitos adversos e
custos relativos a cuidados de fim de vida.

Os custos unitarios dos medicamentos foram obtidos através das bases de dados nacionais usuais.
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Os custos unitdrios de recursos de saude (i.e. consultas, urgéncias sem internamento, meios
complementares de diagndstico e terapéutica, administracdo da terapéutica, consumos com
internamento) basearam-se nos precos definidos em Portaria.

A quantificacdo de recursos consumidos por adultos com CCR com risco de recorréncia aumentado apds
nefrectomia ou apds nefrectomia e ressecdo de lesGes metastaticas foi estimada com recurso a um
painel de peritos portugués.

Os custos considerados no modelo sdo relevantes para a andlise e consistentes com perspetiva adotada.
O cdlculo dos custos estd de acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS e
0s RCMs dos medicamentos (posologias, ciclos de tratamento, duracao de tratamento).

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo, concluindo que o tratamento é custo-
efetivo no contexto portugués. Esta recomendacdo estd condicional a submissdo por parte do titular de
AIM de evidéncia adicional relativa a SG do estudo pivotal KEYNOTE-564.

Estas conclusGes baseiam-se nos seguintes factos: as limitacdes do modelo econémico foram, na sua
maioria, justificadas ou colmatadas satisfatoriamente por parte da empresa; embora os pardametros do
modelo tenha sido corretamente sujeitos a andlise de sensibilidade, demonstrando a robustez dos
resultados de custo-efetividade, subsiste ainda incerteza parametrizavel relativa a imaturidade dos
dados do estudo pivotal KEYNOTE-564 e incerteza ndo parametrizavel proveniente da utilizacdo de
dados RWE para informar o modelo.

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

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

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

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