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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Pembrolizumab

Nome do medicamento: Keytruda

Apresentag0es: Keytruda — 1 unidades, Concentrado para solugdo para perfusédo, 25 mg/ml, registo n.®

5691472

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

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Keytruda em combinacdo com gemcitabina e cisplatina,
para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avancado irressecavel

ou metastatico em adultos.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento em combinacdo com gemcitabina e cisplatina, para o tratamento em primeira linha de

carcinoma das vias biliares localmente avancado irressecavel ou metastatico em adultos.

Face ao comparador cisplatina + gemcitabina, pembrolizumab em combinacdo com gemcitabina e
cisplatina foi indicativo de valor terapéutico acrescentado menor em comparacao com gemcitabina e

cisplatina isoladamente.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), e com base nos
resultados de custo-efetividade incremental e na andlise do impacto orcamental para avaliar os
respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, prosseguiu-se

para negociagdo, de modo a obter condigGes mais favoraveis para o Servigco Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os colangiocarcinomas (CCA) sdo um grupo de neoplasias que se originam nas vias biliares e sdo
classificados em intrahepaticos (iCCA), perihilar (pCCA) e distal (dCCA) de acordo com a localizagdo
anatémica. Representam menos de 1% de todas as neoplasias e 10-15% de todos os tumores primarios

do figado.

Na Europa, a incidéncia de colangiocarcinoma ¢é baixa (0,3-3,5/100 000), mas de tendéncia crescente e

associada a elevada mortalidade.

Esta evolucdo parece ser explicada pela melhoria nas técnicas diagndsticas e aumento de prevaléncia
de patologias reconhecidas como fator de risco para o desenvolvimento da neoplasia: doenca hepatica

crénica, obesidade, diabetes, litiase biliar.

Apresenta um pico de incidéncia na 72 década de vida, com predominio nos homens. O diagndstico é
geralmente tardio, em fase avancada de doenca. Quando surgem os sintomas, estes caracterizam-se

sobretudo por perda ponderal, ictericia, nduseas e febre.

Em Portugal, segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica, os tumores malignos do figado e vias
biliares intra-hepaticas, foram responsaveis por 1261 ébitos em 2019, correspondendo a uma tendéncia

crescente comparativamente a anos anteriores.

Os colangiocarcinomas sdo caracterizados por microambiente heterogéneo e complexo, o que levanta

a possibilidade de estudo de utilizacdo de terapéuticas alvo, nomeadamente imunoterapia.

A Unica terapéutica com intencdo potencialmente curativa é a cirurgia. Todavia, na maioria dos casos o
diagnostico é tardio, com doencga avancada sem hipdtese de ressecgdo cirdrgica radical. Nesses casos,
guando a cirurgia ndo € uma opcdo, as alternativas disponiveis sdo quimioterapia, radioterapia,
radioembolizacdo e colocacdo de stent. Estudos randomizados demonstraram que a quimioterapia
melhora a sobrevivéncia em doentes com doenca avancada, comparativamente a melhores cuidados

de suporte.

Relativamente a factores de progndstico, o mais determinante é a performance status (PS), com o pior
prognostico associado a PS > 2. O desafio do tratamento é também influenciado, ndo sé pela localizacdo

do tumor, mas também pela disfuncdo hepatica existente.

A evolucdo da doenca associa-se a caracteristicas especificas incapacitantes, com impacto no doente,

nos cuidadores e nos recursos que se torna necessario mobilizar.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A ressecdo tumoral € a Unica cura potencial para o colangiocarcinoma.

O tratamento para os doentes com doenca localmente avancada e inoperavel é a quimioterapia, sendo
0 esquema estabelecido como standard of care, a combinacdo de cisplatina e gemcitabina. Se existir
contraindicacdo por compromisso renal, a cisplatina pode ser substituida por oxaliplatina. Outros

agentes possiveis sdo: capecitabina, 5 - fluorouracilo e oxaliplatina.
Em doentes com pior performance status a gemcitabina em monoterapia € uma opc¢ao de tratamento.

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal que blogueia o recetor de PD-1, blogqueando a interacdo
da proteina PD-L1 (produzida em alguns tipos de células tumorais) com o recetor PD-1. Aumenta assim

as respostas imunes anti-tumorais e a capacidade do sistema imunitdrio combater células tumorais.

Como alternativa, existe o durvalumab, também um anticorpo monoclonal, que blogueia seletivamente
a interacdo de PD-L1 com PD-1 e CD80 (B7.1). O bloqueio seletivo das intera¢des PD- L1 / PD-1 e PD-L1

/ CD80 aumenta as respostas imunes anti-tumorais e aumentam a activacdo das células T.

Adequacdo das apresentac¢des a posologia®
Ndo aplicavel.
Horizonte temporal®

O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) em combinacdo com gemcitabina e cisplatina, no
tratamento de adultos com carcinoma das vias biliares localmente avancado irressecavel ou metastatico
ndo previamente tratados foi estudado até 24 meses no Unico ensaio cinico disponivel (Keynote-966)
com a comparacdo directa entre pembrolizumab versus placebo. A evidéncia apds este periodo é

incerta devido a falta de dados a longo prazo.

Os estudos clinicos realizados até a data apresentam uma duracgdo limitada, quando comparados com
a expectativa de vida dos doentes. Por esta razdo, os resultados obtidos nestes estudos devem ser

cuidadosamente extrapolados para um periodo mais extenso.
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Identificacdo da populacdo e critérios de utilizacdo do medicamento?

Pembrolizumab em combinacdo com gemcitabina e cisplatina, é indicado para o tratamento em
primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avancado irressecavel ou metastatico em

adultos. Entre 100 e 250 doentes/ano.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
Foi avaliado o beneficio adicional de pembrolizumab “em combina¢do com gemcitabina e cisplatina,
para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avangado irressecdvel

ou metastdtico em adultos”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervengdo e o comparador selecionados para avaliacdo de

pembrolizumab.

Tabela 1: Populacéo, intervencéo, e comparador selecionado

Populacao Intervencéo Comparador

Adultos com cancro das vias
biliares irressecavel ou | Pembrolizumab + Cisplatina
metastatico, ndo previamente + Gemcitabina

tratados

Cisplatina + Gemcitabina

Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparacéo

Pembrolizumab, 25 mg/ml, concentracdo para solucéo para perfuséo

Termos de |Medicamento | Dose de 200 mg ou 400 mg

comparacao |em avaliacao | combinagao: gemcitabina 1000 mg/m? IV e cisplatina 25 mg/m? IV

5

M-DATS-020/4




Keytruda (Pembrolizumab)

Medicamento | Gemcitabina 1000 mg/m? IV e cisplatina 25 mg/m?2 IV

comparador
Outros Medicamento
elementos a |em avaliacéo A
considerar
na Medicamento
NA

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

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes,

mas nao criticas”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuacéo Importancia
Sobrevivéncia global 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta objetiva 5 Importante
Duracao da resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos G3-4 8 Critica
Abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica
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Mortalidade por eventos adversos 9 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
pembrolizumab em combinagdo com gemcitabina e cisplatina, para o tratamento de adultos com
carcinoma das vias biliares localmente avancado irressecavel ou metastatico, ndo previamente tratados;
em que a intervengdo era pembrolizumab em combinacdo com gemcitabina e cisplatina; e o

comparador era gemcitabina e cisplatina.

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de um Unico estudo (estudo P966VO1MK3475 —
KEYNOTE-966)2.

O estudo P966V01MK3475 — KEYNOTE-966, foi um estudo multicéntrico, que se encontra ainda a
decorrer, em 175 centros, de 24 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 1.069 doentes adultos com carcinoma das vias biliares
(colangiocarcinoma intra ou extra-hepatico ou cancro da vesicula biliar), localmente avancado
irressecavel ou metastatico, que ndo tinham recebido previamente tratamento para doenca
avancada/metastatica, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber pembrolizumab em
combinagdo com gemcitabina e cisplatina (n= 533); ou placebo em combinacdo com gemcitabina e
cisplatina, (n= 536), e avaliou a sobrevivéncia global. Este estudo foi considerado relevante para a

presente avaliagdo.

Estudo P966V01MK3475 — KEYNOTE-9662

Desenho do estudo

O estudo P966V01MK3475 — KEYNOTE-9662, foi um estudo multicéntrico, que se encontra ainda a
decorrer, em 175 centros, de 24 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 1.069 doentes adultos com carcinoma das vias biliares
(colangiocarcinoma intra ou extra-hepatico ou cancro da vesicula biliar), localmente avancado
irressecavel ou metastatico, que ndo tinham recebido previamente tratamento para doenga
avancada/metastatica, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber pembrolizumab em
combinagdo com gemcitabina e cisplatina (n= 533); ou placebo em combinagdo com gemcitabina e

cisplatina, (n=536), e avaliou a sobrevivéncia global.

O desenho do estudo P966V01MK3475 — KEYNOTE-966 encontra-se na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo P966VO1MK3475 — KEYNOTE-966

K . Arm A: Pembrolizumab Treatment
. 200 mg IV on Day 1 Discontinuation:
Criteria; Q3w Post
+ Advanced = + Treat until PD or Treatment
{metastatic) = - Gemgcitabine 1000 unacceptable Follow-up
andior S| |5 mg/m? IV and Cisplatin toxicity up to: Visits:
unresectable = § zsmg,mz|v°n°.y1 - Qi
(locally — &l and Day 8 Q3W + Pembrolizumab .
advanced) | & 5 or placebo: max . Disease
eyowee: | 181 1B Arm B: Placebo (saline) 35 cycles, an snsensaent
= No prior b [ 4 IV on Day 1 Q3W additional 17
systemic ’ + cycles allowad = Survival
therapy Gemcitabine 1000 if eligible for Status
. ma/m? IV and Cisplatin second course
ECOG 001 25 mgim? IV on Day 1
and Day 8 Q3W + Gemcitabine:
no max. Secand
Course allowed
at Investigator
Stratification Factors: discretion.
1. Region (Asia versus Non-Asia)
2. Locally Advanced versus Metastatic + Cisplatin: max 8
3. Site of Origin (galibladderfintrahepaticlextrahepatic) cycles

Abbreviations: ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group: [V=intravenous; max = maximum;
PD=progressive disease; PS=performance score; Q3W=every 3 weeks

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos; com um estado funcional ECOG de O ou 1; com uma
expectativa de vida superior a 3 meses; com carcinoma das vias biliares histologicamente confirmado
(colangiocarcinoma intra ou extra-hepatico ou cancro da vesicula biliar), localmente avancado
irressecavel ou metastatico, que ndo tinham recebido previamente tratamento para doenca

avancada/metastatica; com doenca mensuravel pelo RECIST a nivel basal.

Foram excluidos os doentes com cancro da ampola, com cancro de pequenas células, tumores

neuroenddcrinos, linfoma, sarcoma, tumores de histologia mista e/ou neoplasias cisticas mucinosas.
Aleatoriza¢@o, alocag¢@o aos bragos de tratamento, e ocultagéo

Estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, em que foi usado um sistema de
resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os participantes aos bracos de

tratamento.

A aleatorizacdo foi estratificada por regido (Regido 1: Asia vs. Regido 2: n3o Asia), fase da doenca
(localmente avancada vs. metastatica), e local de origem (vesicula biliar vs. intrahepdtico vs.

extrahepatico).
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Pembrolizumab e placebo (soro fisiolégico) foram embalados em embalagens idénticas, pelo que
doentes, investigadores, e pessoal do promotor desconheciam os bracos a que os doentes estavam

alocados.
Procedimentos
O estudo teve lugar em 175 centros, de 24 paises (Portugal ndo participou).

Os doentes tiveram visitas de infusdo do farmaco de estudo a cada duas semanas, até a semana 52, e

tiveram visitas de avaliacdo nas semanas 2, 4, 6, 12, 26, 38, e 52.

Os doentes alocados a pembrolizumab em combinacdo com gemcitabina e cisplatina, receberam
pembrolizumab na dose de 200 mg por via intravenosa, no dia 1 de ciclos de trés semanas; gemcitabina
na dose de 1000 mg/m? por via intravenosa nos dias 1 e 8 de ciclos de trés semanas; e cisplatina na
dose de 25 mg/m? , nos dias 1 e 8 de ciclos de trés semanas; os doentes alocados a quimioterapia
receberam placebo; gemcitabina na dose de 1000 mg/m? por via intravenosa nos dias 1 e 8 de ciclos de
trés semanas; e cisplatina na dose de 25 mg/m?, nos dias 1 e 8 de ciclos de trés semanas. O tratamento
foi continuado até a progressdo da doenca, toxicidade inaceitavel, ou 35 ciclos de pembrolizumab /8

ciclos de cisplatina, o que ocorresse primeiro.

Foram efetuados exames de imagem (TAC ou RMN) no basal, e depois de 6 em 6 semanas, até a semana
54, que incluiram exames do torax, abdémen, e pélvis; exames do cérebro quando clinicamente
indicado; e cintigrafia 6ssea quando clinicamente indicado. Nos doentes que permaneceram em estudo

apos a semana 54, os exames de imagem foram efetuados a cada 12 semanas.

No basal, e no dia 1 dos ciclos 1, 2, e 3, na data de descontinuacdo do tratamento, e 30 dias apds a
ultima dose, os doentes efetuaram avaliagcbes de qualidade de vida, que foram preenchidos pela

seguinte ordem: EuroQol EQ-5D; EORTC QLQ-C30, e EORTC QLQ-BIL21.

Medidas de resultado

As medidas de eficacia primarias foram a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao.
As medidas de eficacia secundarias foram a resposta objetiva, e duracdo da resposta.

A sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a morte. Nos doentes sem
documentacdo de morte, a sobrevivéncia global foi censurada a uUltima data em que se sabia que o

doente estava vivo. A sobrevivéncia livre de progressdo foi definida pelo tempo desde a aleatorizacdo

)
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até a data de progressdo da doenca documentada ou morte de qualquer causa. A qualidade de vida foi

uma medida de resultado exploratéria (EuroQol EQ-5D; EORTC QLQ-C30, e EORTC QLQ-BIL21).
Andlise estatistica

O objetivo primario do estudo era demonstrar a superioridade de pembrolizumab em combinagcdo com

gemcitabina e cisplatina em relacdo a gemcitabina e cisplatina.

Estimou-se que seriam necessarios 788 participantes. Em relacdo a sobrevivéncia global, estimou-se
gue seriam necessarias 598 mortes, tendo em conta 3 andlises interinas, para detetar uma magnitude
de efeito de 0,75, a um nivel de alfa de 0,0215 (unilateral), com um poder de 93%. Em relacdo a
sobrevivéncia livre de progressao (PFS), estimou-se que seriam necessarias 617 eventos PFS, tendo em
conta 1 analise interina, para detetar uma magnitude de efeito de 0,70, a um nivel de alfa de 0,0025
(unilateral), com um poder de 95%. Estas estimativas tém como pressupostos um periodo de
recrutamento de 28 meses; uma taxa anual de saidas de 11% para a sobrevivéncia livre de progressao
e de 1,2% para a sobrevivéncia global; um periodo de seguimento, apds o ultimo doente ter sido

incluido, de 9 meses para a sobrevivéncia livre de progressdo e de 18 meses para a sobrevivéncia global

As anadlises de eficacia foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar que incluiu todos os doentes

aleatorizados, avaliados no braco a que foram alocados.

Estavam planeadas trés analises interinas: a primeira andlise interina seria efetuada cerca de 18 meses
apods o primeiro doente ter sido aleatorizado, quando tivesse ocorrido 143 mortes, para avaliar
futilidade e seguranca; a segunda analise interina seria efetuada 28 meses apds o primeiro doente ter
sido aleatorizado, estimando-se que nesta data o recrutamento estaria terminado, que 600 doentes
teriam 24 semanas de seguimento, e que teriam ocorrido 339 mortes e 465 eventos PFS,
correspondendo a primeira anadlise interina de sobrevivéncia global e de sobrevivéncia livre de
progressao; a terceira analise interina seria efetuada 37 meses apds o primeiro doente ter sido
aleatorizado, estimando-se que nesta data teriam ocorrido 498 mortes e 617 eventos PFS,
correspondendo a andlise final de sobrevivéncia livre de progressdo e a segunda analise interina de

sobrevivéncia global.

A andlise final de sobrevivéncia global deveria ocorrer 46 meses apds o primeiro doente ter sido

aleatorizado, e se terem observado 598 mortes.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,025 (unilateral), relacionado com as analises interinas, o

nivel de significancia foi ajustado usando a funcdo de consumo de alfa de LanDeMets, com os limiares
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de O’Brien-Fleming. O estudo foi controlado para multiplicidade relacionada com a andlise das medidas
de resultado primaria e secunddrias, utilizando o método grafico de Maurer e Bretz. De acordo com
este método, quando uma dada hipdtese nula é rejeitada, o alfa alocado a essa hipdtese é realocado as
outras hipdteses. A Figura 2 mostra a alocacdo do alfa (unilateral) inicial para cada hipotese, a elipse
representando a hipdtese. A ponderacdo para realocacdo de cada hipdtese as outras hipdteses é

apresentada nas caixas que se encontram sobre as linhas ligando as varias hipdteses.

Figura 2: diagrama de multiplicidade para controlo do erro de tipo |

Primary 572 ~ Primary
H1: PFS S T H2: 0S
a=0.0025 YL 6=0.0215

Secondary
H3: ORR
a=0.001

ORER = objectrve response rate; 05 = overall survival; PES = progression-fres swmaval

Fonte: Extraido de referéncia 2

O alfa inicialmente alocado para testar a sobrevivéncia global foi de 0,0215. Se a hipdtese nula para a
sobrevivéncia livre de progressao fosse rejeitada, 0,75 do alfa inicialmente (alfa 0,0025) alocado a
sobrevivéncia livre de progressdo era realocado a sobrevivéncia global. Se a hipdtese nula para a taxa
de resposta global fosse rejeitada, 0,999 do alfa inicialmente (alfa 0,001) alocado a taxa de resposta
global era realocado a sobrevivéncia global. Se as hipdteses nulas para sobrevivéncia livre de progressao
e taxa de resposta global fossem ambas rejeitadas, um alfa de 0,0035 seria alocado ao teste da hipdtese
de sobrevivéncia global. Assim, a hipdtese nula de sobrevivéncia global pode ser testada a alfa de
0,0215; a um alfa de 0,023375 se a hipdtese nula de PFS fosse rejeitada; a um alfa de 0,022499 se a
hipdétese nula da taxa de resposta global fosse rejeitada; ou a um alfa de 0,025 se tanto a hipdtese nula
de sobrevivéncia livre de progressdo e de taxa de resposta global fossem ambas rejeitadas. A Tabela

XXX mostra os limiares de significancia para a sobrevivéncia global, tendo em conta os limiares definidos
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anteriormente, e as analises interinas efetuadas: na andlise final no caso de as hipdteses nulas de
sobrevivéncia livre de progressdo e de taxa de resposta global ndo serem rejeitas, o limiar de

significancia seria alfa= 0,0214. Estes dados podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4: Limiares de significancia para a sobrevivéncia global

Amnalvziz Value o level=0.0215 | alevel=0.022499 | olevel=0.0233T5 | alevel=0.015
IA2:61%" | Z 27418 217182 2 6096 2 6652
M: 788 p (l-sded) ® 0.0031 0.0033 0.0035 0.0038
Events: 339 | HR at bound® 0.7422 0.7441 0.7456 0.7483
Month 28 | FEro) 0.0032 0.0034 0.0037 0.0041
gﬂ?}sf 0.4645 04738 04815 0.4949
14 3:80%" | 2 23667 2347 23304 2301
M: 788 p (l-=ided) 0.009 0.0095 0.00%9 0.0107
Events: 498 | HR at bound® 0.8082 0.£8102 0.8114 08135
Month: 37 EE_E:{?} £ 0.0104 0.0109 0.0115 0.0124
P{Cross) if o . 437
HR=0. 75 ¢ 0.8062 0.8117 0.8162 0.823
Fmal Z 20865 20687 20536 20269
M: 783 p (l-zided) ® 0.0185 0.0193 0.02 0.0213
Events: 598 | HR at bound® 0.843 0.8443 0.3453 0.8471
Month: 46 gj{ﬁ:} i 0.0214 0.0224 0.0233 0.0249
EE_EE%:’E 0.927 0.9295 0.9315 0.9348
The number of events and timumgs are estimated approxmately.
* Percentage of the target calendar time at final analvsis anticipated at interim analysis
2p (l-sided) 15 the nominal a for testing.
*HE at bound is the approsxamate HE. required to reach an efficacy bound.
¢ P{Cross if HR=1} 15 the probahility of crossmg 2 bound under the null hypothesis.
4 P{Cross if HR=0.75) is the probability of crossing a bound under the alternative hvpathesis.
Abbreviations: HE. = hazard ratio; A2 = Interim Analy=is 2; [A3 = Intermm Analysis 3.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Resultados

Fluxo de participantes

O estudo teve lugar em teve lugar em 175 centros, de 24 paises (Portugal ndo participou), tendo incluido
1.069 doentes adultos com carcinoma das vias biliares localmente avangado irressecdvel ou
metastatico, que ndo tinham recebido previamente tratamento para doenca avancada/metastatica,
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber pembrolizumab em combinacdo com
gemcitabina e cisplatina (n= 533); ou placebo em combinagdo com gemcitabina e cisplatina, (n= 536),
tendo-se iniciado a 24 de Setembro de 2019 e data de corte de 15 de Dezembro de 2022. Foram triados
1.564 doentes, dos quais 1.069 doentes (68,4%) foram aleatorizados. Receberam a medicagdo de

estudo 529/533 doentes (99,2%) no grupo pembrolizumab, e 534/536 doentes (99,6%) no grupo
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controlo. Descontinuaram do estudo 414 doentes (77,7%) no grupo pembrolizumab, e 446 doentes

(82,6%) no grupo controlo, a maioria por progressdo da doenga.
O fluxo de participantes € apresentado na Tabela 5.
Caracteristicas demogrdficas basais de participantes

Na populacdo ITT, a idade média era 62,5 anos, 51,6% eram do sexo masculino, 49,0% era de raca de

branca e 46,3% de raga asiatica, sem diferencas entre grupos de tratamento.

Estes dados podem ser observados na Tabela 6.
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Tabela 5: Fluxo de participantes

Pembrol zumab + Placeho + Total
Chemothempy Chemotherapy
n %) n %) n %)
Participants in population 533 536 1069
Status for Trial
Started 533 536 1069
Discontinued 414 (7.7 446 (832) RA0 (804)
Dieath 409 (76.7) 443 (B26) g2 (79.7)
Associated with COVID-19 i i0.2) f (1.1 7 {0.7)
Unassociated with COVID-19 304 (73.9) 426 (79.5) 820 (76.7)
Unknown association with COVID-19 14 i2.6) i 2.1 25 (2.3)
Lost To Follow-Up 0 (0.0 i {0.2) i {0.1)
Unknown association with COVID-19 0 {00.0) 1 (0.2) 1 {0.1)
Withdrawal By Subject 5 0.9 2 (0.4 7 (0.7
Unassociated with COVID-19 0 {0.0) 2 {0.4) 2 {0.2)
Unassociated with COVID-19, 5 {0.9) 0 (0.0 5 {0.5)
Subsequently died
Participants Omgoing 19 (22.3) af (16.8) 209 (19.6)
Status for Stodv Medication in Trial Segment T restment
Started 529 534 1063
Completed® 13 (2.5) 7 (1.3 20 (1.9
Discontinued 459 92.4) 504 044 993 93 .4)
Adverss Event 67 (12.7) 61 (114 128 {12.0)
Associated with COVID-19 0 0.0y 3 (0.6) 3 (0.3
Unassociated with COVID-19 67 (12.7) 57 {10.7) 124 {11.7)
Unknown association with COVID-19 0 {00 i {0.2) i {0.1)
Climal Progressim 15 (6.6) 43 (B.1) T8 (7.3
Unassociated with COVID-19 35 (6.6) 43 (5.1 75 (7.3)
Mon-Study Ant-Cancer Therapy 3 (0.6) [ (1.1} 9 (0.8)
Unassociated with COVID-19 3 (0.6 i (1.1 9 {0.8)
Physician Decision 32 (6.0 16 {3.0) 45 i4.5)
Unassociated with COVID-19 32 (6.0 16 (3.0 48 i4.5)
Progressive Disease 124 (61.2) 3154 (66.31) 678 (63 R)
Unassociated with COVID-19 322 {60.9) 351 (65.7) 673 (633
Unknown association with COVID-19 2 i0.4) 2 {0.4) 4 {0.4)
Unreported associ ation with COVID-19 0 (0.0 i {0.2) i {0.1)
Withdrawal By Subject 25 i5.3) 24 i4.5) 52 4.9
Unassociated with COVID-19 27 {5.1) 24 i4.5) 51 i4.8)
Unknown association with COVID-19 i i0.2) 0 (0.0 i {0.1)
Statos for Study Medication in Trial Segment T reatment
Participants Cmpoing 27 (5.1) 23 4.3) S0 4.7
Status for Stody Medication in Trial Segment Second Course Treatment
Started 2 0 2
Discontinued 2 (100,07 0 (0.0 2 (100,07
Progressive Disease s (100,03 0 (0.0 s (100,03

If the overall count of participants is cal culated ad displayed within a section in the first row, then it is used as the
denominator for the percentape caleulation. Ctherwise, participants i population 15 used as the denominator for the
percentage caleulation.

Each participant is counted once for Trial Status based on the latest Survival Follow-up record.

Each participant 15 counted once for Study Medication Status based on the latest corresponding disposition recond.

S Completed: participants completed 35 cyeles pembrobizumab/placebo at the bme of all treatment discontimuation
without altemative reasons for discontimuation of any dmg if given bevond 35 oveles of pembrolizumabplacebo in
the first course trea ment

Database Cutoff Date: 15DEC2022

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 6: As caracteristicas demograficas da populagéo

Pembrolizumab + Placebo + Total
Chemotherapy Chemaotherapy
n %) n %) n )
Participants in population 533 536 1,069
Sex
Male 3580 (52.5) 372 (50.7) 553 (51.6)
Female 253 (47.5) 264 {49.3) 517 (45.4)
Agpge | Years)
< f5 266 (50.5) 195 (55.6) 567 (53.0)
== 65 264 (40 5) 218 {44 4 502 {47.0)
Mean 633 6l.8 625
sD 10.3 11.0 10.7
Median 4.0 63,0 4.0
Range 23 to BS 28 to B4 2% to 85
Hace
American Indian Or Alaska Mative 2 (0.4) 1 (0.2) 3 {0.3)
Asian 345 [46.0) 250 (46.6) 405 (46.3)
Black Or African American 11 2.1) L] (0.6) 14 {1.3)
Multiple 5 {0.9) 2 i0.4) 7 {0.7)
American Indian Or Alaska Native, Black 1 0.2) 0 (0.40) 1 {0.1)
Or African Amencan
American Indian Or Alaska Mative, Black L] (0.0 1 (0.2 1 {0.1)
Or African Amencan, White
Black Or Afncin American, White 2 (0.4) 1 (0.2) 3 {0.3)
White, Asian 2 {0.4) 0 {0.10) 2 i0.2)
Mative Hawaiian Or Other Pacific klander 1 0.3 0 (0.0 1 {0.1)
White 256 (48 0) 268 {500 524 {49.0)
Missing k] 2.4) i2 2.3 25 2.3
Ethnicity
Hispanic Or Latino 50 (11.1) 52 9.7) 11 (10.4)
Mot Hispamc Or Labimo 413 (81.2) 449 (E3.8) B2 (82.5)
Mot Reported 32 i6.00) 31 (5.8) 63 15.9)
Unknown 5 {0.9) 3 {0.6) & {0.7)
Missing 4 (0.8) 1 (0.2) 5 {0.5)
Ceographic Region (by Stratification Factor)
Asia 242 (45.4) 244 (45.5) 486 (45.5)
Mon-Asia 291 (54.6) 292 (54.5) 583 (54.5)
Geographic Region
Morth America 45 (8.4) 40 (7.5) &S {8.0)
W estern Europe 151 (28.3) 151 (28.2) 302 (28.3)
Rest of the Waorld 337 (63.2) 345 (64.4) 6R2 (63.8)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 0,4% tinham recebido tratamento neoadjuvante; 8,9% tinham recebido tratamento adjuvante
prévio; 29,8% tinham sido previamente submetidos a cirurgia; 4,6% tinham recebido radioterapia
prévia; 68,1% apresentavam estado PD-L1 CPS> 1%; 36,4% apresentavam estado PD-L1 CPS> 10%;
54,4% apresentavam estado funcional ECOG de 1; 11,8% apresentava doencga localmente avangada e

88,2% doenca metastatica; sem diferengas entre grupos de tratamento.
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Estes dados podem ser observados nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7: As caracteristicas clinicas da populagao (1)

Pembrolizumab + Placeho + Total
Chemaotherapy Chemotherapy
n %) I %) I %)

Asia 242 {45 .4) 244 [45.5) 486 {45.5)

Mon-Asia 20 (54.6) 2492 (54.5) 583 (54.5)
Geographic Hegion

Morth America 45 (5.4) 40 (7.5) i (5.0)

W estern Europe 151 (28.3) 151 (287 302 (28.3)

Reest of the World EET) (63.2) 345 (6d.4) [i1.%) (63.8)
Prior Adjuvant Therapy

Yes 47 (5.8) 48 19.00) 95 (5.9)

Mo 486 (91.2) 488 (91.0) a74 (91.1)
Prior Neo-adjuvant Therapy

Yes 3 (0.6 i i0.2) 4 {04

Mo 530 (99.4) 535 (99 8) 1,065 (99.6)
Prior Surgery

Yes 157 (20.5) 162 (30.2) EJ L (20.8)

Mo 376 (70.5) 374 (69.8) 750 (70.2)
Prior Radistion

Yes 2] (3.9) 8 (5.7) 40 (4.6)

Mo 512 (96.1) 508 (8 1,020 (95.4)
Prior Chemotherapy

Yes 50 9.4) 48 (9.10) o8 (9.2)

Mo 483 (90.6) 4588 (91.0) amn (90.8)
Prior PDYT

No 533 {1000 536 (1000 | 1,060 {100.0)
PD-L1 Status (CPS>=1)

CPs=i 113 (21.2) 110 (20.5) 223 (20.9)

CPS=—1 363 (68.1) 165 (68.1) 728 (68.1)

Indeterminate 57 {(10.7) 6l (1.4 118 {11.0)
PD-L1 Status (CPS=>=10)

CPS<10 73 (51.2) 280 (53.9) 562 (52.6)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 8: As caracteristicas clinicas da

Pembrolizumab + Placebo + Total
Chemotherapy Chemotherapy
n %) n %) n %)

CPS>=10 203 (38.1) 186 (M7 189 {36.4)

Imdetermm nute 57 (10.7) 1] (11.4) 118 (11.0)
MSI Status

MSI-H I3 (.1) 4 0.7 10 {0.9)

M55 433 (81.2) 422 {75.7) £55 (80,0

Indeterminate a4 (17.6) 110 (20.5) 204 (19.1)
ECOG Performance Status

0 258 (45.4) 228 (42.5) 456 [45.5)

1 274 (51.4) 308 (57.5) 582 54.4)

»=2 1 {0.2) L] (0.0 1 (0. 1)
Site of Origin

Gallbladder 115 (21.6) 118 (22.00 231 {21.8)

Int rehepatic 320 {60.0) 313 (58.4) 633 (59.2)

Extmhepatic o8 (18.4) 105 (19.6) 203 {19.0)
Disease Status

Locally Advanced ) 11.3) [ 12.3) 126 (11.8)

Metastatic 47 (B8.7) 470 (87.7) 043 (88.2)
Hepatitis B Status

Chronic HBV Infection 14 2.6) 16 (3.0 30 2.8

Clinically Resolved HEV Infection 150 (28.1) 149 (27.8) 200 (28.0)

Megative 36 (68.7) 166 (68.3) 732 {68.5)

Missing 3 {0.6) 5 {0.9) g i0.7)
Any Viral Hepatitis B

HBEV Infection 164 (30.8) 165 {30.8) 329 (30.8)

Megative 366 (68.7) 366 (68.3) 732 (68.5)

Miszing 3 {0.6) 5 (0.9) 8 (0.7)
Hepatitis C Status

HCV Infection 1 10.2) 1 i0.2) 2 i0.2)

Prior HOV Infedtion i8 3.4 (k] 2.4) 31 2.9)

Megative 514 (96.4) 530 {97..0) 1,034 (96.7)

Missing 0 {0.07) 2 (0.4) 2 (0.2)

Fonte: Extraido de referéncia 2
Eficacia
Sobrevivéncia global
Na data da andlise final de sobrevivéncia global, tinham-se observado 857 mortes, das 598 estimadas

como necessarias: 414 mortes (77,7%) no grupo pembrolizumab, e 443 mortes (82,6%) no grupo

controlo.

A mediana de sobrevivéncia global foi, nos grupos pembrolizumab e controlo, respetivamente, 12,7
meses (IC95% 11,5 a 13,6) e 10,9 meses (IC95% 9.9 a 11,6), com uma razdo de riscos de 0,83 (IC95%

0,72 a 0,95; p=0,0034), uma diferenca que atingiu o limiar de significancia estatistica (p= 0,0214).
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As curves de Kaplan-Meier podem ser observadas na Figura 3.

Figura 3: Sobrevivéncia global

+ Censored
Pembrolizumab + Chemothecapy
o0 - — = — - Placebo + Chematherapy

Overall Survival (%)
=3
|

20 -

10+

| P RS AOR SR80 | | R PN |
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 32 34 36 38 40

Time in Months
Number of participants at risk

Pembrolizamab +

; 533505469430 374 326275238204 175142108 88 56 35 21 16 8 5 0 0
Chemotherapy

Placebo + Chemotherapy 536504 454394 349287236213181148115 81 59 43 28 20 14 7 1 0 O

Fonte: Extraido de referéncia 2

A sobrevivéncia global em subgrupos pré-especificados encontra-se na Figura 4. Em geral, a analise de

subgrupos deu resultados consistentes em todos os subgrupos.
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Figura 4: Sobrevivéncia global por subgrupos

Estimated Hazard Ratio (HR)  N/#Events
Pem+C Pbo+C HR 95% CI
Oveinll =l 533/414 536/443 0.83 (0.72, 0.95)
ge
< 65 Years 1 269/210 298/242 088 (073, 1.05)
>= 65 Years —— 264204 238201 0.79 (0.65, 0.97)
X
Female : 253200 264/220 0.85 (0.70, 1.03)
Male m 280/214 2727223 083 §0.69. 1.00{
Geographic region ;
Asia e 242/185 244/201 0.88 (0.72, 1.08{
Non-Asia o 291/229 292,242 0.80 (0.67, 0.96)
Site of origin i
Extrahepatic A8/78 10583 099 (0.73, 1.35
Gallbladder 115/102 118104 0.96 (0.73, l.26$
Intrahepatic —o— 320/234 313/256 0.76 (0.64, 0.9]
Locally adv: anccd versus metastatic |
Locally Advanced s 60/37 66/52  0.69 (045, 1.06
Metastatic o 473/377 470/391 085 (0.74, 098
ECOG Performance Status 1
[0] Normal Activity 86 228177 087 (0.71.1.07)
ll] Swmploms but ambulatory 4 2.. 308266 084 (0.70, 1,00)
Biliary stent and or a biliary drain
es }—O—T—{ 33/26 4137 0.72 &0443, 1.19{
. . No o 500/388 495/406 0.85 (0.74,0.98
Antibiotics within 1 month of study start {
es o 291/224 2737230 081 (0.68, 0.98)
. No —e— 242/190 263/213 0.86 (0.71, 1.05)
Smoking status | =
Current Smoker I 5642  49/38 090 (0.58, 1.40
Former Smoker I——O—LI 205/160 191/160 087 (0.70,1.09
Never Smoker —— 272212 295/244 0.82 (0.68, 0.98
Prior chemotherapy ‘
Yes —— /32 4835 0.66 }0.41. 1.08{
No | 483/382 488/408 086 (075, 0.99
PD-L1 expression (CPS >=1 versus <1)
CPS>=1 ] 363/287 3651309 0.85 (072,1.00)
CPS<1 [ S—— am—| 113 1187 0.84 (0.62, 1.14
Indeterminate = 7,41 61/47 077 (051, 1.18

Fonte: Extraido de referéncia 2

Sobrevivéncia livre de progressdo

L]
05
Pem+~C + Favor - Pho+C

R

-

175

Na data da primeira analise interina, tinham-se observado 752 eventos PFS, dos 617 estimados como
necessarios: 361 eventos PFS (67,7%) no grupo pembrolizumab, e 391 eventos PFS (72,9%) no grupo

controlo.

A mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi, nos grupos pembrolizumab e controlo,
respetivamente, 6,5 meses (IC95% 5,7 a 6,9) e 5,6 meses (IC95% 5,1 a 6,6), com uma razao de riscos de
0,86 (IC95% 0,75 a 1,00; p=0,0225), uma diferenca que ndo atingiu o limiar de significancia estatistica

(p=0,0125).
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Taxa de resposta objetiva

Observou-se uma resposta objetiva em 153/533 doentes (28,7%; 1C95% 24,9 a 32,8) no grupo
pembrolizumab, e em 153/536 doentes (28,5%; IC95% 24,8 a 32,6) no grupo controlo (diferenca entre
grupos 0,2; 1C95% -5,2 a 5,6; p= 0,4735), uma diferenca que ndo atingiu o limiar de significancia

estatistica.
Duragdo da resposta
A duracdo da resposta foi uma medida de resultado ndo ajustada para multiplicidade.

Na data da primeira andlise interina, a mediana de duracdo de resposta foi, nos grupos pembrolizumab
e controlo, respetivamente, 9,7 meses (IC95% 1,2 a 22,7) e 6,9 meses (IC95% 0,0 a 19,2), uma diferenca

gue ndo atingiu o limiar de significancia estatistica.
Qualidade de vida

A gualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, que foi avaliada pelos questiondrios

EuroQolL EQ-5D; EORTC QLQ-C30, e EORTC QLQO-BIL21.

Em geral ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento.
Seguran¢a

O perfil de seguranca foi idéntico entre os grupos em comparacao.

No grupo pembrolizumb, observaram-se eventos adversos em 524/529 doentes (99,1%) e no grupo

controlo em 532/534 doentes (99,6%) (risco relativo 0,994; IC95% 0,985 a 1,000; p=0,251).

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 451/529 doentes (85,3%) no grupo pembrolizumab

e em 449/534 doentes (84,1%) no grupo controlo (risco relativo 1,014; 1C95% 0,963 a 1,067; p=0,596).

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 138/529 doentes (26,1%) e em 122/534 doentes

(22,8%) no grupo controlo (risco relativo 1,140; IC95% 0,922 a 1,409; p=0,226).

Observaram-se mortes por eventos adversos em 8/529 doentes (1,5%) e em 3/534 doentes (0,6%) no

grupo controlo (risco relativo 2,692; 1C95% 0,718 a 10,092; p=0,142).

Estes dados podem ser observados na Tabela 9.
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Tabela 9: Eventos adversos

Pembrol zumab + Placebo + Chemot herapy
Chemothempy
n ) n (%]
Participants in population 529 M

with one or more advemse events 524 wa.l1) 532 (99.6)
with no adverse evenis 5 (0.9 2 (0.4
Meutrophil count decreassd 130 (624) 327 (61.2)
Angermia 323 (61.1) 313 (58.6)
Mausea 233 (4410 246 (46.1)
Platelet count deoreased 211 (39.9) 212 39.7)
Fati gue 187 {153) 72 32.3)
Constpation 186 (352) 190 (35.6)
Decreased appetite 144 272) 155 (29.0)
White blood cell count decreased 141 26.7) 127 (21.8)
Pyrexia 139 263) 104 19.5)
Vomiting 122 23.1) 125 24.0)
Diarrhoea 103 {19.5) a5 {15.4)
Abdominal pam Q2 (174) 12 (22.8)
Rash a0 {17.0) 49 9.2
Aspartate aminotmansferase mereassd B8 (16.6) a8 (18.4)
Alamine aminotrans ferase moreased 87 (16.4) 113 21.2)
Hypomagnesasmia 79 (149 ™ (14.8)
Pruritus 77 {14.6) | (9.6)
Asthenia 75 {142} 05 {17.8)
Oedema penpheml 73 (118) 8 (15.9)
Blood creatinine increased 57 (10.8) 58 (10.9)
Alopecia 55 {10.4) 68 {12.7})
Back pain 54 {102) 7 {13.7)
Dysprioea 53 {10.0) 55 {10.3)
Headache 53 {10.0) 46 (5.6
Weight decreased 51 (96 3 {11.8)
Blood bilirubin increased 50 (9.5) 65 (12.2)
Hypokal aamia 48 9.1 67 {12.5)
Abdominal pam upper 40 {76) 57 (10.7)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome
1.1. O beneficio adicional de pembrolizumab em combinag¢do com gemcitabina e cisplatina foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 10).

Tabela 10. Beneficio adicional por medida de resultado

Medida de resultado Pontuacao x Beneficio .
Intervencéo Comparador T — Motivo Exequibilidade da
comparacao
Pembrolizumab + Cisplatina +
Sobrevivéncia global 9 Cisplatina + platina Demonstrado
L Gemcitabina
Gemcitabina
Sobrevivéncia livre de Pembrolizumab + Cisplatina + Sem diferenca
~ 6 Cisplatina + Gemcitabina N&o provado lerent Nao aplicavel
progresséo Gemcitabina estatistica
o 5 Pembrolizumab + Cisplatina + Sem diferenca
Taxa de resposta objetiva Cisplatina + Gemcitabina N&o provado rerenc Nao aplicavel
Gemcitabina estatistica
. 5 Pembrolizumab + Cisplatina + Sem diferenca . o
Duragdo da resposta Cisplatina + Gemcitabina Nao provado estatistica Nao aplicavel
Gemcitabina
) ) 9 Pembrolizumab + Cisplatina + Sem diferenca
Qualidade de vida Cisplatina + Gemcitabina N&o provado rereng N&o aplicavel
Gemcitabina estatistica
6 Pembrolizumab + Cisplatina + Sem diferenca
Eventos adversos Cisplatina + Gemcitabina N&o provado rereng N&o aplicavel
Gemcitabina estatistica
8 Pembrolizumab + Cisplatina + Sem diferenca
Eventos adversos G3-4 Cisplatina + Gemcitabina N&o provado rereng Nao aplicavel
Gemcitabina estatistica
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bar_1d_ono da terapéutica por Pem_broliz_umab + CiSpla.tina + ) Sem diferenca ) N
toxicidade Cisplatina + Gemcitabina N&o provado o Nao aplicavel
Gemcitabina estatistica
. ) . | | |
Mortalidade por eventos Pergil'asrollflﬁilr{]r;ib Cisplatina + N Sem diferenca T
verses Gengcitabina Gemcitabina P estatistica p
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas

estimativas de efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como alta para sobrevivéncia global, como baixa
para qualidade de vida, e como moderada para todas as outras medidas de resultado

(Tabela 11).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como alta. Esta classificagdo significa
elevada certeza de resultados. Isto significa que estamos muito confiantes de que o

verdadeiro efeito esta muito proximo das estimativas de efeito.
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Tabela 11: Avaliacdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geracéao Dados de Reporte
de Alocaca | Ocultaca outcome P Comparacd | Imprecisad | Inconsistén | Certeza da N° de
A . seletivo de Outros L . e
sequénc | o oculta o] incompleto o indireta 0 cia evidéncia estudos
ia S outcomes
Sobrevivéncia global Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Alta 1
SobrevwgnCla livre de Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
progressao
Taxa de resposta objetiva Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Duracéo da resposta Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Qualidade de vida Sim Sim Sim ‘ Sim ‘ Sim NA Baixa 1
Eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Eventos adversos G3-4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Abandono da terapéutica por sim sim sim sim sim sim sim NA Moderada 1
toxicidade
Mortalidade por eventos sim sim sim sim sim sim sim NA Moderada 1
adversos

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema no dominio respetivo

*N° de questionarios de qualidade de vida ndo preenchidos elevado; ** ndo formalmente testado; ***Intervalo de confianca a 95% inclui o valor nul
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de pembrolizumab “em combinagdo com gemcitabina e cisplatina,
para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avangado irressecdvel

ou metastdtico em adultos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
pembrolizumab em combinagdo com gemcitabina e cisplatina, para o tratamento de adultos com
carcinoma das vias biliares localmente avancado irressecavel ou metastatico, ndo previamente tratados;
em que a intervengdo era pembrolizumab em combinagcdo com gemcitabina e cisplatina; e o

comparador era gemcitabina e cisplatina.

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de um Unico estudo (estudo P966VO1MK3475 —
KEYNOTE-966). O estudo P966V01MK3475 — KEYNOTE-966, foi um estudo multicéntrico, que se
encontra ainda a decorrer, em 175 centros, de 24 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 1.069 doentes adultos com
carcinoma das vias biliares (colangiocarcinoma intra ou extra-hepdtico ou cancro da vesicula biliar),
localmente avancado irressecavel ou metastatico, que ndo tinham recebido previamente tratamento
para doenca avancada/metastatica, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber
pembrolizumab em combinacdo com gemcitabina e cisplatina (n=533); ou placebo em combinacdo com
gemcitabina e cisplatina, (n= 536), e avaliou a sobrevivéncia global. Este estudo foi considerado

relevante para a presente avaliacdo.

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos; com um estado funcional ECOG de 0 ou 1; com uma
expectativa de vida superior a 3 meses; com carcinoma das vias biliares histologicamente confirmado
(colangiocarcinoma intra ou extra-hepatico ou cancro da vesicula biliar), localmente avancado
irressecavel ou metastatico, que ndo tinham recebido previamente tratamento para doenca
avancada/metastatica; com doenca mensuravel pelo RECIST a nivel basal. Foram excluidos os doentes
com cancro da ampola, com cancro de pequenas células, tumores neuroenddcrinos, linfoma, sarcoma,
tumores de histologia mista e/ou neoplasias cisticas mucinosas. Esta popula¢do coincide com a

populacdo da indicacdo. Contudo, do total de doentes incluidos no estudo, 0,4% tinham recebido
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tratamento neoadjuvante; 8,9% tinham recebido tratamento adjuvante prévio; 29,8% tinham sido

previamente submetidos a cirurgia; 4,6% tinham recebido radioterapia prévia.

O TAIM implementou medidas de mitigacdo do risco de viés que foram consideradas adequadas: o
estudo foi aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado por placebo, em que foi usado um sistema de
resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os participantes aos bracos de
tratamento. A aleatorizacdo foi estratificada por regido (Regido 1: Asia vs. Regido 2: n3o Asia), fase da
doenca (localmente avancada vs. metastatica), e local de origem (vesicula biliar vs. intrahepatico vs.
extrahepatico). Pembrolizumab e placebo (soro fisiolégico) foram embalados em embalagens idénticas,
pelo que doentes, investigadores, e pessoal do promotor desconheciam os bracos a que os doentes

estavam alocados.

Os doentes alocados a pembrolizumab em combinacdo com gemcitabina e cisplatina, receberam
pembrolizumab na dose de 200 mg por via intravenosa, no dia 1 de ciclos de trés semanas; gemcitabina
na dose de 1000 mg/m? por via intravenosa nos dias 1 e 8 de ciclos de trés semanas; e cisplatina na
dose de 25 mg/m?, nos dias 1 e 8 de ciclos de trés semanas; os doentes alocados a quimioterapia
receberam placebo; gemcitabina na dose de 1000 mg/m? por via intravenosa nos dias 1 e 8 de ciclos de
trés semanas; e cisplatina na dose de 25 mg/m?, nos dias 1 e 8 de ciclos de trés semanas. O tratamento
foi continuado até a progressdo da doenca, toxicidade inaceitavel, ou 35 ciclos de pembrolizumab /8
ciclos de cisplatina, o que ocorresse primeiro. As doses utilizadas estdo de acordo com o RCM, e foram

consideradas adequadas.

As andlises de eficacia foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar que incluiu todos os doentes

aleatorizados. Considerou-se que as analises de eficacia utilizando esta populacdo eram adequadas.

Estavam planeadas trés andlises interinas: a primeira analise interina seria efetuada cerca de 18 meses
apds o primeiro doente ter sido aleatorizado, quando tivesse ocorrido 143 mortes, para avaliar
futilidade e seguranca; a segunda analise interina seria efetuada 28 meses apds o primeiro doente ter
sido aleatorizado, estimando-se que nesta data o recrutamento estaria terminado, que 600 doentes
teriam 24 semanas de seguimento, e que teriam ocorrido 339 mortes e 465 eventos PFS,
correspondendo a primeira andlise interina de sobrevivéncia global e de sobrevivéncia livre de
progressao; a terceira analise interina seria efetuada 37 meses apds o primeiro doente ter sido
aleatorizado, estimando-se que nesta data teriam ocorrido 498 mortes e 617 eventos PFS,
correspondendo a andlise final de sobrevivéncia livre de progressdo e a segunda analise interina de

sobrevivéncia global. A analise final de sobrevivéncia global devera ocorrer 46 meses apés o primeiro
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doente ter sido aleatorizado, e se observarem 598 mortes. O relatdrio submetido refere-se a data da

analise final de sobrevivéncia global.

O estudo foi fortemente controlado para multiplicidade relacionada com a andlise das medidas de
resultado primaria (sobrevivéncia global) e secundarias (sobrevivéncia livre de progressdo e taxa de
resposta objetiva), e analises interinas, utilizando o método gréafico de Maurer e Bretz. Para controlar o
erro global de tipo | para 0,025 (unilateral), relacionado com as analises interinas, o nivel de significancia

foi ajustado usando a fungdo de consumo de alfa de LanDeMets, com os limiares de O’Brien-Fleming.

Em termos de resultados, na data da andlise final de sobrevivéncia global, tinham-se observado 857
mortes, das 598 estimadas como necessarias: 414 mortes (77,7%) no grupo pembrolizumab, e 443
mortes (82,6%) no grupo controlo. A mediana de sobrevivéncia global foi, nos grupos pembrolizumab e
controlo, respetivamente, 12,7 meses (IC95% 11,5 a 13,6) e 10,9 meses (IC95% 9.9 a 11,6), com uma
razdo de riscos de 0,83 (IC95% 0,72 a 0,95; p=0,0034), uma diferenca que atingiu o limiar de significancia
estatistica (p= 0,0214). Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento em relacdo as

medidas de resultado secundarias.

Em termos de sobrevivéncia livre de progressdo, na data da primeira anadlise interina, tinham-se
observado 752 eventos PFS, dos 617 estimados como necessarios: 361 eventos PFS (67,7%) no grupo
pembrolizumab, e 391 e3ventos PFS (72,9%) no grupo controlo. A mediana de sobrevivéncia livre de
progressao era, nos grupos pembrolizumab e controlo, respetivamente, 6,5 meses (IC95% 5,7 a 6,9) e
5,6 meses (IC95% 5,1 a 6,6), com uma razao de riscos de 0,86 (IC95% 0,75 a 1,00; p=0,0225), uma
diferenca que ndo atingiu o limiar de significancia estatistica (p= 0,0125). Assim, a analise final de
sobrevivéncia livre de progressdo foi na data da primeira andlise interina, que foi uma andlise para
avaliar futilidade. O mesmo se observou em relacdo a taxa de resposta objetiva e duragao da resposta:
na data da primeira analise interina, observou-se uma resposta objetiva em 153/533 doentes (28,7%;
IC95% 24,9 a 32,8) no grupo pembrolizumab, e em 153/536 doentes (28,5%; IC95% 24,8 a 32,6) no
grupo controlo (diferenca entre grupos 0,2; 1C95% -5,2 a 5,6; p=0,4735), uma diferenca que ndo atingiu
o limiar de significancia estatistica. A duracdo da resposta foi uma medida de resultado ndo ajustada
para multiplicidade. Na data da primeira analise interina, a mediana de duracdo de resposta foi, nos
grupos pembrolizumab e controlo, respetivamente, 9,7 meses (IC95% 1,2 a 22,7) e 6,9 meses (IC95%

0,0 a 19,2), uma diferenca que ndo atingiu o limiar de significancia estatistica.
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A gqualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, que foi avaliada pelos questionarios
EuroQol EQ-5D; EORTC QLQ-C30, e EORTC QLQ-BIL21. Em geral ndo se observaram diferencas entre

grupos de tratamento.
O perfil de seguranca foi idéntico entre os grupos em comparagao.

A classificacdo da magnitude do efeito do tratamento foi avaliada tendo por base os resultados de
sobrevivéncia global. O limite superior do intervalo de confianga a 95% classifica a magnitude do efeito

do tratamento como menor.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o valor terapéutico acrescentado de pembrolizumab “em combina¢cdo com gemcitabina e
cisplatina, para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avan¢ado

irressecavel ou metastdtico em adultos”.

Concluiu-se que foi demonstrado valor terapéutico acrescentado menor de pembrolizumab em

combinagdo com gemcitabina e cisplatina, em comparagdo com gemcitabina e cisplatina isoladamente.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico (estudo P966V01MK3475 — KEYNOTE-966), que teve lugar em 175 centros, de
24 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
que incluiu 1.069 doentes adultos com carcinoma das vias biliares (colangiocarcinoma intra ou extra-
hepatico ou cancro da vesicula biliar), localmente avancado irressecdvel ou metastatico, que ndo tinham
recebido previamente tratamento para doenca avancada/metastatica, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1 para receber pembrolizumab em combina¢do com gemcitabina e cisplatina (n=533); ou
placebo em combinacdo com gemcitabina e cisplatina, (n= 536), e avaliou a sobrevivéncia global,

mostrou uma diferenca com significado estatistico, favorecendo o grupo pembrolizumab.

Na data da andlise final de sobrevivéncia global, tinham-se observado 857 mortes, das 598 estimadas
como necessarias: 414 mortes (77,7%) no grupo pembrolizumab, e 443 mortes (82,6%) no grupo
controlo. A mediana de sobrevivéncia global foi, nos grupos pembrolizumab e controlo, respetivamente,

12,7 meses (IC95% 11,5a13,6) e 10,9 meses (1C95% 9.9 a 11,6), com uma razdo de riscos de 0,83 (IC95%
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0,72 a 0,95; p=0,0034), uma diferenca que atingiu o limiar de significancia estatistica (p= 0,0214). Ndo

se observaram diferencas entre grupos de tratamento em relagao as medidas de resultado secundarias.

O perfil de seguranca foi idéntico entre os grupos em comparagao.

10. Avaliagao econdmica

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), e com base nos
resultados de custo-efetividade incremental e na andlise do impacto orcamental para avaliar os
respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, prosseguiu-se

para negociacdo, de modo a obter condi¢Ges mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Avaliou-se o valor terapéutico acrescentado de pembrolizumab “em combinagcdo com gemcitabina e
cisplatina, para o tratamento em primeira linha de carcinoma das vias biliares localmente avang¢ado

irressecavel ou metastdtico em adultos”.

Concluiu-se que foi demonstrado valor terapéutico acrescentado menor de pembrolizumab em

combinagdo com gemcitabina e cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina isoladamente

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